


Inhalt. 


Seite 

Rohny, Béla. Beitrige zum Glykolyse-Problem. I. Mitteilung: Uber 
Glykolyse im Blute normaler (nichtdiabetischer) Hunde . . 1 

Asz6di, Zéltan. Beitrage zum Glykolyse-Problem. II. Mitteilung: U - 
Glykolyse im Blute pankreasdiabetischer Hunde. ....... 8 

— Beitrige zur Physiologie tiberlebender Séugetierherzen. IV. Mit- 

teilung: Uber den Zuckerverbrauch der Herzen pankreasdiabetischer 

Katzen; iiber den EinfluB8 des Insulins auf den Zuckerverbrauch 
soleher Herzen .. . 14 
— Uber die Ursachen des sesthen Todes pankseasdiebeties bow Kateon 26 
Iwanoff, Nicolai N. Uber Harnstoff in Pilzen . . . . 36 

Alexeeff, A.I. Vergleichende Studien iiber den Finflub ini Ber Tg- 
klimas auf die Katalase des Blutes. . . . 41 


Kaiser, Emil. Uber den Schwefelgehalt verse hicdener BiweiGkieper 58 
Loewy, A. und J. Leibowitz. Weitere Untersuchungen iiber Veriinde- 


rungen der Leber durch Luftverdiinnung und Autolyse. . . ... 67 
Wilke-Dérfurt, Ernst. Uber den Jodgehalt der Schalen von Muschel- 

tieren. Zum chemischen Teil des Kropfproblems. Il. . . . . . . 73 
Wladimirow, G. E. Die Katalasezahl des menschlichen Blutes in der 

Ruhe und bei Muskelarbeit . . . ee « oe ene oe) & 


Liepatoff, 8S. Uber Viskositaét und Mydvatation. Uber die bei der 
Syniresis abgeschiedene Fliissigkeit und die Theorie der Syniresis 91 
Téthi, Anna. Uber die gegenseitige Unabhangigkeit der Verschiebung 
der Absorptionsstreifen einerseits und der Anderung der Licht- 
absorption in Hamatoperphyrinlésungen andererseits. Uber die 
Ursache der Verinderlichkeit des sauren Hamatoporphyrin- 
spektrums in Abhangigkeit von der Saéurekonzentration. . . 105 
Zilzer, Vilma. Uber die gegenseitige Unabhangigkeit der Vesnticbene 
der Absorptionsstreifen einerseits und der Anderung der Licht- 





absorption in verschiedenen Farbstofflésungen andererseits . . . 118 
Nitschke, A. Uber die Zustandsform des Calciums im Serum . . . 123 
— Uher die Leitfahigkeit wasseriger, Laaeanaanaetadt Salz- 
lésungen . . 128 
Eisler, M. und L, Portheim. Ewiderung oul die Arbeit von H. E. Dolk 
und A.G.vanVeen .. . 132 
Lang, S. und M. Vas. EinfluB pany pesnmpaepethhiad hon Gifte auf die 
Blutzuckerkonzentration . . . 137 


Préwdiez-Neminski, W. W. Uber die pestedinben Veulndeoungun ! im 
Organismus. I. Mitteilung: Die physiologischen Schwankungen der 
Katalase im Blute des Menschen. . . 144 

Fuchs, Walter. Zur physikalischen Struktur és Fichtea- Lignine 165 

Rakusin, M. A. Uber die Einwirkung von Anilinfarbstoffen auf 


Albumin, Casein und Gelatine .. . 167 
Lang, S. und L. Rigé. Weitere Untersuc deanan iiber den Einflus der 

parasympathischen Gifte auf die Blutzuckerkonzentration. . . . 172 
Hermann, Siegwart. Uber die sogenannte ,,Kombucha“. IT. . . . . . 176 


— Uber die sogenannte ,,Kombucha“. II... ......... . 188 











lV Inhalt. 


Seite 
Auwers, K. v. und H. Mauss. Zur Kenntnis der Acyloine: Uber Benzoy!- 
methyl-carbinol und Phenyl-acetyl-carbinol. II. ~% 200 
Korinek, J. Uber die Zersetzungsprozesse der cegigeterage ‘Substanz 
im Meere .. . . 230 
Heidlberg, Tibor v. Mepheleansteieche Bestimung von “Chior ond 
Silber 238 
Kleiber, M. und A. Wirth. ‘Ein ‘Gasanalysenautomat far Respirations- 
versuche . . . 241 
Goldbloom, A. Allen. vu ber die Beeinflussung der Blutbildung und des 
Stoffwechsels durch die Verfiitterung von aktivem Eisenoxyd 
und Radiothorium beim normalen Kaninchen unter Beriicksichti- 
gung des Harnquotienten C:N. ... . 250 
Uber den Einflu8 des Radiothoriums oul die Lege des Harn- 
quotienten C:N .. 272 
— Uber den Einflu8 der Narkose auf den ‘Hamquotienten C: N 
(Dysoxydative Carbonurie nach Narkose) . . . 298 
Préwdicz-Neminski, W. W. Uber die Reaktion des Blutes zur Ge- 
schlechtsbestimmung. Die Bedeutung der Manganmischung im 
Chemismus einer Reaktion der Geschlechtsbestimmung . 303 
Okolow, F. Zur Frage nach der Existenz und der chemischen Wasensest 
himolytischer Eigenschaften bei den zur Wassermannreaktion 
verwendeten Antigenen . . . 324 
Ritter, F. H. Uber nephelometrische Untessechungen « an 'Starkshydro- 
solen. Ein Beitrag zur Frage der nephelometrischen Verdiinnungs- 
ee ee a ee a ee ee a a ee 
Dresel, Kurt. Uber «tie oe der arsenigen Séure auf Atmung 
und Garung. II. SO PRS eer ees 
— Die Wirkung der arsenigen Saéure auf Atmungsmodelle, ins- 
besondere auf die Verbrennung der Weinséure in Gegenwart von 
Eisen 358 
Arvay, A. v. Die ‘spesifisch- dynemiache ‘Wirkung bei ‘Vitessiamangel. 
IX. Mitteilung: Inkretion und Avitaminose. Mitgeteilt von 
F. Verzar . . 369 
Issekutz, B. v. und F. Vézh. Beitrage sur Wirkung des Insulins. Il. Mit- 
teilung: Wirkung auf den Gasstoffwechsel der Schildkréte . 383 
Anselmino, Karl Julius. Untersuchungen iiber die Durchlassigkeit 
kiinstlicher kolloidaler Membranen. I. Mitteilung: Die Wirkung 
der Séure-Basenquellung auf die ee cr von Gelatine- und 
Agarmembranen. . . 390 
Cremer, Werner. Notiz iiber die Reduktion von Hamin dure h Cystein 426 
Ozaki, Junichi. Uber den Nahrwert der Fette. III. ‘ 428 
Gorter, E. und F. Grendel. Die Ausbreitung in einer monomolekularen 
Schicht als Methode zur Bestimmung von Blutfett . 431 
Syniewski, Viktor. Untersuchungen iiber Diastase. IV. Mitteilung: 
Uber den Gehalt verschiedener Getreidearten an extrahierbarer 
und nichtextrahierbarer a-Diastase . . 457 
Polak, F. und A. wwe Uber die Unwendinen dev a- Diestese 
in f-Diastase . ee We Ale! eM eine a oe oe 
Berichtigung 478 
Autorenverzeichnis . 479 





Ze 
un 
an 


ble 
bl 
ob 
ch 
de 
nu 
ob 
Ti 


un 


Ne 


48 


W. 
kli 








Beitrige zum Glykolyse-Problem. 


Il. Mitteilung: 
Uber Glykolyse im Blute normaler (nichtdiabetischer) Hunde. 


Von 


Béla Rohny. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der kénigl. ungar. Universitat 
Budapest.) 


(Eingegangen am 10. November 1927.) 


Der merkwiirdige Vorgang, den man als Glykolyse im Blute be- 
zeichnet, ist bis zum heutigen Tage nicht in allen Einzelheiten geklirt, 
und es gibt eine ganze Anzah] von Autoren, die sich mit dieser Frage 
am normalen, wie auch am diabetischen Organismus befaBt haben. 


Von allen den offenen Fragen, die sich hierauf beziehen, sollen unberiihrt 
bleiben: Ob die Glykolyse auch eine Eigenschaft des zirkulierenden oder 
bloB desjenigen Blutes ist, das sich auBerhalb der BlutgeféBe befindet'; 
ob das glykolytische Ferment von den weiBen oder von den roten Blutkérper- 
chen herriihrt?; ob es richtig ist, daB die Glykolyse nur eine Teilerscheinung 
der oxydativen Tatigkeit des Blutes darstellt*; ob die Ursache der Glykolyse 
nur in einer Zustandsa&nderung (Reaktion usw.) des Blutes zu suchen ist‘; 
ob die Glykolyse unter anderem auch davon abhangt, ob das betreffende 
Tier vorangehend gehungert hatte oder gefiittert wurde® usw. 


Wohl aber sollen die folgenden Momente beriicksichtigt werden: 
Besteht ein Unterschied im glykolytischen Vermégen des Oxalatblutes 
und des Serums, das aus demselben Blute nach dessen Spontangerinnung 


1 S. Seegen, Zentralbl. f. Physiol. 5, 25 bis 26, 1892; M. Colenbrander, 
Nederl. Tijdschr. II, 433, 1892. 

2 J. Kawashima, Journ. of biochem. 2, 131, 1922; HE. Riiter, Zeitschr. 
f. d. ges. exper. Med. 37, 151, 1923; P. Rona, A. Déblin, diese Zeitschr. 32, 
489, 1911. 

3 P. Rona, A. Doéblin, |. c.; F. Kraus, Zeitschr. f. klin. Med. 31, 315; 
W. Spitzer, Arch. f. d. ges. Physiol. 60, 303, 1895; F. Umber, Zeitschr. f. 
klin. Med. 39, 13. 

4 P. Rona, F. Arnheim, diese Zeitschr. 48, 35, 1913; E. Bendix, 
A. Bichel, Deutsche med. Wochenschr. 28, 3 bis 4, 1902. 

5 O. Conheim, Zeitschr. f. physiol. Chem. 47, 253. 
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2 B. Rohny: 


erhalten wurde? Besteht ein Unterschied im glykolytischen Vermégen 
eines Serums, je nachdem man es nach seiner Abscheidung mit dem 
Blutkuchen zusammen oder von ihm abgetrennt stehen JaBt? Wird 
das glykolytische Ferment bei Temperaturen (56°C), durch die woh! 
nicht die gew6hnlichen Fermente, wohl aber gewisse in einer bestimmten 
Weise wirkende Serumbestandteile ,,inaktiviert‘‘ werden, ebenfalls 


inaktiviert ? 
Methodik. 


Zu den Untersuchungen wurde stets Blut von Hunden verwendet, die 
vorangehend 12 bis 14 Stunden lang gehungert hatten. Es wurde der an- 
gestauten Vena saphena, seltener der Auricularvene entnommen, eine 
geringe Menge sofort zur Bestimmung des ,,Anfangswertes“ in Arbeit 
genommen, der gréBere Rest aber je nach den verschiedenen Versuchs- 
bedingungen, unter denen der Verlauf der Glykolyse verfolgt werden sollte, 
verschieden behandelt. Diese Bedingungen waren mannigfaltig, so da8 es 
nicht méglich war, die nétige Blutmenge einem Tiere auf einmal zu ent- 
nehmen, noch weniger, alle in Aussicht genommenen Bestimmungen an 
einem Tage vorzunehmen. Es muS8ten daher die unter verschiedenen Be- 
dingungen auszufiihrenden Bestimmungen verteilt werden, so da ich 
a) an einem Tage je 10 ccm Blut in zwei Wageglaschen mit eingeschljffenem 
Glasstopfen auffing, die mit je 0,01 g Kaliumoxalat beschickt waren; das 
auf diese Weise ungerinnbar gemachte Blut habe ich bei zwei verschiedenen 
Temperaturen stehengelassen. b) An einem anderen Tage lieB ich das in 
den Wiageglaschen aufgefangene Blut daselbst gerinnen und das spontan 
ausgepreBte Serum bei zwei verschiedenen Temperaturen mitsamt dem 
Blutkuchen stehen. c) An einem weiteren Tage fing ich das Blut in zwei 
Zentrifugierréhrchen auf, stellte sie fiir 5 Minuten in den Thermostaten 
(38° C), léste den geronnenen Blutkuchen mittels eines Glasstaébchens allseits 
von der Glaswand, zentrifugierte 1% Stunde lang, goB das Serum ab und 
lieB es, auf diese Weise vom Blutkuchen getrennt, bei zwei verschiedenen 
Temperaturen stehen. 

Die verschiedenen Temperaturen wurden erhalten durch Stehenlassen 
an Eis (0°), im Eisschrank (etwa 11°), im Zimmer (etwa 21°), im Thermo- 
staten (37°, ausnahmsweise 42°). 

AuBerer Umstande halber konnte diese Einteilung nicht immer ein- 
gehalten werden, so daB es Versuchstage gab, an denen der Verlauf der 
Glykolyse nur bei einer bestimmten Temperatur verfolgt wurde ; andererseits 
gab es Tage, an denen auBer obigen auch Versuche unter anderen, weiter 
unten zu beschreibenden Bedingungen ausgefiihrt wurden. 

An jeder Probe wurde zunichst 4% Stunde nach der Blutentnahme, 
dann 1, 2, 3, dann 4 oder 5, dann 6 oder 7, endlich oft 24 und zuweilen 
48 Stunden spiter der Zuckergehalt, und zwar nach Hagedorn-Jensen, in 
je drei Parallelanalysen bestimmt. 


Ergebnisse der Versuche. 


Die Ergebnisse der Versuche sind in nachfolgender Tabelle zu- 
sammengestellt. 

Oxalatblut. Der Fortgang der Glykolyse ist in weitaus den meisten 
Versuchen deutlich zu sehen. Sie beginnt oft bereits 14 Stunde nach 
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Beitrige zum Glykolyse-Problem. I. 3 


erfolgter Blutentnahme (Tabelle I) und ist nach 1 Stunde fast durchwegs 
deutlich; nach 24 Stunden ist sie recht betrachtlich, wenn das Blut 
bei 0 bzw. 11 bzw. 22°C gehalten war, und sehr erheblich, wenn das 
Blut bei Brutofentemperatur gestanden hatte. Sehr bemerkenswert 
ist es, daB in manchen Versuchen die Blutzuckerkonzentration nach 
der gewoéhnlichen anfinglichen Abnahme wieder anzusteigen beginnt. 
(Die betreffenden Werte sind durch Fettdruck hervorgehoben). 
Ob dies von Zufallen oder Analysenfehlern herriihrt, oder analog zu 
setzen ist der Steigerung, die unter gewissen, weiter unten zu _be- 
handelnden Umstinden regelmaBig auftritt, sei zunichst dahingestellt. 


Die sogenannte fermentative Natur des glykolytischen Prozesses, 
die von Lépine und Barral'!, Arthus*, Landsberg*, Fritzsche*, Seegen® und 
Colenbrander® befiirwortet wird, geht aus den Versuchen 9b, 14b, 17b 
und 18b hervor, in denen das Blut untersucht wurde, nachdem ich es 
vorangehend bei 56°C im Wasserbad stehen lie. 


Die Ergebnisse dieser Versuche sind in Klammern gesetzt und lassen, 
wie auch schon Landsberg gefunden hat, entweder eine Glykolyse bloB 
sehr geringen Grades, oder aber eine geringe unregelmaBige Zunahme 
der Zuckerkonzentration erkennen, so daB an eine Inaktivierung bei 
der genannten Temperatur gedacht werden kann. Allerdings lieBe sich 
auch einwenden, daB es sich nicht um eine Inaktivierung im gewéhnlich 
angewandten Sinne dieses Ausdruckes handelt, sondern nach Rubino 
und Varela’, Arthus®, Macleod® um eine Giftwirkung, die das Oxalat 
auf das Ferment bei 56°C ausiibt. Diesen Einwand zu entkriften, bin 
ich nicht in der Lage. 


Serum. Ich habe mehrere Bestimmungsreihen am Serum von 
Hunden ausgefiihrt, dabei aber das Serum nach zweierlei Methoden 
behandelt. 


1. Das Serum wurde, wie eingangs erwahnt, alsbald nach erfolgter 
Gerinnung vom Blutkuchen gesondert und einmal bei 0, einmal bei 
37°C aufbewahrt. In allen vier Versuchen 20a, 21a, 20b, 21b war 
bereits nach der ersten 1, Stunde eine recht ansehnliche Zunahme der 
Blutzuckerkonzentration (fettgedruckte Werte!) vorhanden, wie dies von 


1 Lépine, Barral, C. r. 112, 604 bis 605, 1891. 

2 M. Arthus, Mem. soc. biolog. 48, 65, 1891. 

M. Landsberg, Deutsch. Arch. f. klin. Med. 115, 465, 1914. 
R. Fritzsche, Schweizer med. Wochenschr. 51, 1018, 1921. 
S. Seegen, 1. c. 

M. Colenbrander, |. c. 

Rubino, Varela, Klin. Wochenschr. 2, 484, 1923. 

8 M. Arthus, |. c. 

® Macleod, Journ. biolog. chem. 15, 497, 1913. 
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4 B. Rohny: 
| ‘“ Zuckerkonzentration, mg-®/9 im Oxalatblut 
Rca _ 
O§ 
hen Tier | Datum = & Stunden nach der Blutentnahme 
32 sofort 
Nr. | Nr. | " v4, | 1 | 2 [3-4] 5-6) 8] | 4 
| 1926 
la, IX | 2. VIL. oO 81 81 | 70 74 57 57 - 59 - 
2a| IX 8. VI. 0 74 74 | 66 72 66 | 72 _ 56 
3 XII | 30. VI. 0 63 74° +50 48 72 70 7 
4a| XII} 10.V—.| 0 || 90 | 90| 72) 77 | 68 | 7, — | 45 | - 
| 1925 
5a’ Vill 19. VI. il 85 — 73 | «76 66 77 75 | 62 
6a VII 26. VI. 11 79 — 71 69 65 2 67 73 
1926 
7 IX 9. ./| 21 66 — 64 50 55 46 48 — _ 
8 IX 1. Il. 22 75 70 79 68 65 72 72 45 ~ 
9a IX |19. I 21 93 77 | 7 74 81 81 75 56 34 
9b IX 19. Ill. 21 99 (102) (86) (92) (99) (88) | (86) (86) (102) 
10 xX |19. IZ. 22 81 75 ~=«2«68 63 63 65 74 57 . 
11 x ine. oe oe 95 90 84 84 84 86 83 74 45 
12 X 2. Ill. 21 72 65 «O61 59 57 54 66 ~- 
13 X 8. Il. 22 75 72 ~#68 63 72 72 70 ~ 
14a\ X (12. II.) 22 77 72 | 70 70 65 61 54 31 -- 
14b; X (12. I.) 22 68 (72) (74) (7%) (81) (72) | (72) (74), — 
15 XI 6. III. 20 74 68 88 86 72 66 65 — _- 
16 XI 10. Il. 22 68 52 ~=sCé«6 1 72 66 68 70 74 63 
17a\' XI |17. IIl.| 20 75 75 | 77 |. 70 72 68 68 66 - 
17b) XI 17. IL, 20 75 = (72), (74), (72) (66) | (68) | (72) (68) | — 
18a XI 25. IM 22 61 61 59 43 57 57 63 45 29 
18b XI 25. IIL.) 22 43 (43), (64) | (70) (75) (68) | (68) (52) (52) 
1925 
5b VII 19. VI.| 38 85 69 64 49 59 55 37 _ 
6b VIII 26. VI.) 388.79 — 56 56 59 50 36 | 36 - 
19 VIIET 15. IX.; 40 64 — 46 56 41 27 24 20 
1926 | 
1b IX 2. VIL.| 37 81 86 84 70 48 43 ~ 22 
2b IX 8. VII.,| 37 74 66 =—«63 56 43 38 ~ 15 
4b XII 10. VIEL) 37 99 83 88 57 34 29 17 — 
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7 __ Zuckerkonzentration, mg+°/o im Serum “* 338 
= | gu 
as & Stunden nach der Blutentnahme bzw. Zentrifugieren £ &2 
= eS Ecy 
$eo3\_ —— ee esc 
i dood “ B zo 
| § 1/g 1 2 | 3-4| 5-6 7-—8| 24 | 4 | %S5S 
1066 1066 9% |) (9% | 79| 81 83 ohne 
104 106 88 | 95 | 93) 97, — 77 ’ 
— — 86 79; 72) 73) 58 | 38 mit 
94 85 89) 78) 61. 59 m 
_ 70 S38 9277; 79| — | 47 | 14 - 
8 9 101 % s&s - 54 - 
— 9 99 97 95) 84 59 - 
— 81 86 79' 97 +61 59 = 17 mit 
— 88 SS 106 101 92 59 27 . 
— 82 52; 82; 20: 18 | 30 mit 
— 82 58 48! 38 15 " 
—_ 84 75 61 38 36 — 31 = 
92. 83 52 | 24) 27 22 a 
1066 1066 9 99 83) 86 92 ohne 
— 86 86 66, 41; 34 — | 24 — = mit 
— 101 95 79, 65) 8&2 45 — . 
(104/118 95 90 102 102 s6 ohne 











6 B. Rohny: 


Lépine und Barral' wohl, von Biirger®, Macleod*® und von Tolstoi* nichi 
gefunden wurde. Diese erreichte bald ein Maximum, um dann, etwa von 
der dritten Stunde angefangen, wieder abzunehmen, jedoch derart, dab 
sie auch nach 24 Stunden kaum niedriger war, als unmittelbar nach der 
Blutentnahme, und zwar unabhingig davon, ob das Serum bei 0 oder bei 
37°C aufbewahrt war. Ob es sich bei diesen Vorgingen um eine Neu- 
bildung, oder um eine Abspaltung von Zucker aus gréBeren Kohlen- 
hydratkomplexen bzw. aus irgend einem anderen (Eiweib- oder Lecithin-) 
Komplex handelt, geht aus meinen Versuchen nicht hervor, und soll 
diese Frage auch nicht weiter erértert werden. Die Frage ist nur, ob, 
da sich Oxalatblut und Serum geradezu diametral verschieden ver- 
halten, ein prinzipieller Unterschied beziiglich der Vorginge, die sich 
dabei abspielen, angenommen werden soll, in dem Sinne, daB im Vollblut- 
(Oxalatblut) eine Glykolyse stattfindet, dieselbe aber im Serum nicht 
nur fehlt, sondern durch einen anderen ProzeB ersetzt ist, der zur 
Zunahme der Blutzuckerkonzentration fiihrt. Die Antwort hierauf 
soll sogleich erteilt werden. 

2. In einer anderen Reihe von Versuchen habe ich das Serum 
nicht vom Blutkuchen getrennt, sondern mit dem Blutkuchen bei 
verschiedenen Temperaturen stehengelassen und der Untersuchung 
in entsprechenden Zeitraumen zugefiihrt. Eine Zunahme der Blut- 
zuckerkonzentration (fettgedruckte Werte!) konnte wohl auch in diesen 
Fallen nachgewiesen werden, doch war sie geringer und fehlte in mehreren 
Fallen vollkommen. Darin stimmten jedoch alle diese Versuche iiberein, 
daB die Blutzuckerkonzentration nach 24 Stunden auf dhnlich niedrige 
Werte abgefallen war wie im Oxalatblut; auch war genau so, wie am 
letzteren, der Abfall bei 37°C weit starker, als wenn die Auf- 
bewahrung bei niedrigeren Temperaturen geschah. 

Alle die oben beschriebenen komplexen Erscheinungen kénnen 
am ungezwungensten wie folgt gedeutet werden. 

a) Die Glykolyse ist eine Eigenschaft des normalen (Oxalat-) Blutes, 
verlauft bei Brutofentemperatur weit rascher, als bei niedrigeren Tem- 
peraturen, wird aber durch eine Temperatur von 56°C aufgehoben, 
wie dies bereits von Landsberg’, Lépine und Barral*, Arthus? und von 
Biirger® gefunden wurde. Die Glykolyse geht auch am Blutserum vor 





1 Lépine, Barral, C. r. 112, 1414 bis 1416, 1891. 

2 M. Birger, Zeitschr. f. exper. Med. 81, 1, 1923. 
3 Macleod, 1. c. 

4 FE. Tolstoi, Journ. of biol. chem. 60, 69, 1924. 

5 M. Landsberg, 1. c. 

® Lépine, Barral, C.r. 114, 1414 bis 1416, 1891. 
7 M. Arthus, ebendaselbst 114, 605 bis 608, 1892. 
8 M. Biirger, 1. c¢. 
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Beitrige zum Glykolyse-Problem. I. 7 
sich, wird aber besonders in den ersten Stunden abgeschwacht oder gar 
iiberkompensiert durch eine parallel einhergehende Zunahme der Zucker- 
konzentration. 

b) Da die Zunahme der Blutzuckerkonzentration nicht an dem mit 
Oxalat versetzten Blute, sondern am Serum, dem ja nichts zugesetzt 
wurde, in so klarer Weise in Erscheinung tritt, muB sie als ein dem 
Blut eigener, natiirlicher Vorgang aufgefaBt werden. 

ce) Da die Zunahme der Blutzuckerkonzentration in dem vom 
Blutkuchen abgetrennten Serum weit starker ausgeprigt ist, als in 
einem Serum, das mit dem Blutkuchen in Beriihrung stand, muB an- 
genommen werden, daB im Blutkuchen Stoffe enthalten sind, die die 
Zunahme der Blutzuckerkonzentration zu hemmen baw. aufzuheben im- 
stande sind und in das Serum, wenn es mit dem Blutkuchen in Be- 
rihrung bleibt, tibertreten. 

d) DaB in einem Serum, das mit dem Blutkuchen in Beriihrung 
bleibt, die Zunahme der Blutzuckerkonzentration nicht nur riickgingig 
gemacht wird, sondern spiterhin auch die Glykolyse, wie am Oxalat- 
blut, sich geltend macht, zeugt dafiir, daB die glykolytische Tdtigkeit 
dem Serum ebensowenig abgeht, wie dem Oxalatblut, mit dem Unterschiede 
allerdings, daB sie im Serum durch die Zunahme der Blutzucker- 
konzentration kompensiert bzw. itiberkompensiert werden kann. 

e) DaB aber der Vorgang, der zur Zunahme der Blutzucker- 
konzentration fihrt, nicht nur dem Serum, sondern auch dem Vollblut 
(Oxalatblut) eigen ist, geht aus der in a) nur fliichtig erwihnten Tat- 
sache hervor, daB eine wenn auch nicht starke und nur voriibergehende 
Zunahme der Zuckerkonzentration auch an einigen Oxalatbluten nach- 
zuweisen war, und zwar auffallenderweise gerade an Blutproben, die 
bei 56°C inaktiviert wurden; daher hat es den Anschein, daB hierbei 
bloB das glykolytische Prinzip geschidigt wird, nicht aber dasjenige, 
das zur Zunahme der Blutzuckerkonzentration fiihrt, wie dies von 
Lépine und Barral ebenfalls bereits gefunden wurde. 

Auch in Oxalatblut gehen also die beiden entgegengesetzt gerichteten 
Prozesse, Glykolyse und Zunahme der Blutzuckerkonzentration, gleich- 
zeitig vor sich, doch diirfte letzterer durch den Oxalatzusatz mehr 
oder minder stark gehemmt bzw. auch ginzlich aufgehoben werden, 
so daB sie spiter durch die Glykolyse iiberdeckt wird. 

Diese Versuche wurden mit Hilfe der vom ungarischen Landes- 
fond zur Férderung der Naturwissenschaften beigestellten Mittel unter 
Leitung des Herrn Universitats-Adjunkten Z. Aszddi ausgefiihrt. 





' Lépine, Barral, C.r. 112, 1414 bis 1416, 1891. 








Beitrige zum Glykolyse-Problem. 


II. Mitteilung: 
Uber Glykolyse im Blute pankreasdiabetischer Hunde. 


Von 


Zoltan Aszédi. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der kénigl. ungar. Universitat 
Budapest.) 


(Eingegangen am 10. November 1927.) 


Als Endergebnis der in der I. Mitteilung beschriebenen Versuche 
konnte von Réhny! konstatiert werden, daB im Blute, das einem 
normalen (nichtdiabetischen) Hunde entnommen war, zwei einander 
entgegengesetzt gerichtete Prozesse gleichzeitig vor sich gehen: Zu- 
nahme der Blutzuckerkonzentration aus irgend einem ungeklarten 
Grunde, und Abnahme der Blutzuckerkonzentration infolge der 
Glykolyse. Welcher dieser beiden Vorgiinge das Ubergewicht behait, 
hangt von den Versuchsbedingungen ab: am Oxalat- (Voll-) Blut ist 
es die Glykolyse, am Serum der unbekannte Vorgang. 


Mit Riicksicht auf das Interesse, das diese Vorginge einerseits 
theoretisch, andererseits aber auch in bezug auf das Wesen des Diabetes 
besitzen, soll nachstehend iiber einschlagige Versuche berichtet werden, 
die ich an diabetisch gemachten Hunden ausgefiihrt habe. 


Bereits von Lépine wurde der Glykolyse eine wichtige Rolle im Kohle- 
hydrathaushalt des normalen Organismus zugedacht und eine Anderung 
des glykolytischen Vermégens des Blutes als Ursache der Stérung im 
Kohlehydratstoffwechsel angenommen, die dem Diabetes zugrunde liegt. 
Uber den Mechanismus dieser Vorginge konnte allerdings keine klare 
Vorstellung gewonnen werden, und sind die diesbeziiglichen Gegensatze in 
der Meinung verschiedener Autoren auch heute nicht geschlichtet. Denn 


1 B. Réhny, diese Zeitschr. 192, 1, 1928. 
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nach Lépine und Barral', sowie Biirger® ist die glykolytische Tatigkeit des 
Diabetikerblutes herabgesetzt, nach Edelmann*® sowie Dennis und Giles * 
vollkommen aufgehoben, und zwar nach v. Steenis*, weil der Blutzucker 
im Diabetiker von anderer Natur als der gewéhnliche Blutzucker wire, 
was spiiter in weit positiverer Form von Winter und Smith® ausgesprochen 
und nachgewiesen wurde. Nach Léwys? Meinung, der im Diabetikerblut 
nicht nur keinen Zuckerschwund, sondern im Gegenteil eine bedeutende 
Zunahme der Zuckerkonzentration nachweisen konnte, besonders wenn 
das Blut vorangehend inaktiviert wurde, wird einerseits der glykolytische 
Vorgang durch die héhere H-lIonenkonzentration des Diabetikerblutes 
gehemmt, andererseits ist aber hierbei auch der sogenannte virtuelle Zucker 
im Spiele. 

Diesen Befunden widersprechen die von Birger*, Macleod® und von 
Tolstoi'®, die im Diabetikerblut keine Zunahme des Blutzuckers nachweisen 
konnten, noch mehr aber die von Autoren, die, wie Landsberg", die Glykolyse 
im Blute des Diabetikers iiberhaupt nicht herabgesetzt fanden; und auch 
von anderen, wie Cajori und Crowter*, ferner Mauriac, Pierre und Aubertin®, 
dann Lemann und Liles“, endlich Macleod, Tolstoi, die keinen Unterschied 
im glykolytischen Vermégen des normalen und des Diabetikerblutes nach- 
weisen konnten. 


Es gibt also Widerspriiche genug, und es erschien lohnend, dieser 
Frage in den nachstehend beschriebenen Versuchen naherzutreten. 


Zu den Versuchen habe ich dieselben Hunde verwendet, die auch zu 
den Réhnyschen Normalversuchen dienten. Ich habe an ihnen das 
Pankreas in Athernarkose nach der bekannten Hédonschen Methode 
exstirpiert. Die Blutentnahme. zu Zwecken der Blutzuckerbestimmungen 
wurde am zweiten bzw. dritten Tage nach der Pankreasexstirpation be- 
gonnen und konnte an einem Versuchstiere bis zum 21. Tage in Intervallen 
von je 48 Stunden fortgesetzt werden. 

Was die weiteren Ejinzelheiten der Versuchsmethodik anbelangt, sei 
auf die voranstehende Mitteilung von Réhny verwiesen; hier sei nur ganz 
kurz erwahnt, da8 auch in meinen Versuchen Oxalatblut und Serum ver- 
wendet wurden, und zwar einerseits Serum, das vom Blutkuchen getrennt 
aufbewahrt wurde, andererseits solches, das in Beriihrung mit dem Blut- 
kuchen belassen war. Die Zuckerbestinmung wurde nach der Methode 
von Hagedorn-Jensen ausgefiihrt. 


Lépine und Barral, C. r. 118, 729 bis 730, 1891. 

M. Birger, Zeitschr. f. exper. Med. 31, 1, 1923. 

J. Edelmann, diese Zeitschr. 40, 314, 1912. 

Dennis und Giles, Journ. biol. Chem. 56, 739, 1923. 

P. B. van Steenis, Dissertation Utrecht, zit.: Ronas Ber. 80, 1924/25. 
L. B. Winter und W. Smith, Journ. of Physiologie 67, 100, 1922. 

J. Léwy, Berliner klin. Wochenschr. 54, 989, 1917. 

M. Biirger, |. c. 

J.J. R. Macleod, Journ. of biol. chem. 15, 497, 1910. 

E. Tolstoi, ebendaselbst 60, 69, 1924. 

M. Landsberg, Deutsch. Arch. f. klin. Med. 115, 465, 1914. 

F. A. Cajort und C. 8S. Crouter, Journ. of biol. chem. 60, 768, 1924. 
Mauriac, Pierre und Aubertin, C.r. 91, 554, 1924. 

J. Lemann und W. T'. Liles, Journ. of laborat. clin. Med. 11, 339, 1926. 
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a? ee ls 2 “Zuckerkonzentration, mg-°/o im Oxalatblut | 
Vers : $35 z§ le = Ve 
such Tier Datum sie = Stunden nach der Blutentnahme x su 
scx CF | sofort & 
sie —_____________, § 
Nr. Nr. 196 if "| 8 iy 2 3-4) 5-6 7-8 4m 2 N 
| 5 
6 
7 
8 
la XIII 26. VII. 6 0 268 261 265 | 274 | 224 225 — | 184 : 
1 
2a XI) 2.Vill. 13 0 | 258 275 | 259 240 282 242 — | 207 . 
| 1: 
Ba| X 27.1. 38 | 21 | 173 | 184 | 199 | 213 186 | 181 | 190/172 | 
3b X 27. Il. 8 | 21 || 224 |(218)| (226) | (206) (211) (197) (226) (238) | Inaktiy 
4a X 30.11 6 28 | 241 | 243 | 197 | 190 222 | 208 | 200, — 
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a 5 
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8 
1b XIII 26. VIL. 6 37 «=.268 | «287 | «261 «237s 212s 202-—téi«<; 0 A 
2b XIII 2.VII. 13 37 258 | 250 246 | 240 198 167 — 12 - 
Die Ergebnisse dieser Versuche sind in  vorstehender Tabelle 
zusammengestellt, und es ist zu bemerken, da8 jede in der Tabelle enthaltene 
Zahl den Mittelwert aus drei miteinander gut iibereinstimmenden Be- 
stimmungen darstellt. 
Bei der Bewertung der nachfolgend zu besprechenden Versuchs- 
ergebnisse muB stets vor Augen gehalten werden, daB man es hier mit 


stark hyperglykamischen Tieren zu tun hat. In der Probe des frisch 
entnommenen Blutes, in der der sogenannte Anfangswert bestimmt 
wurde, betrug dieser stets mindestens das Doppelte, meistens das 
Dreifache der normalen Blutzuckerkonzentration. Dementsprechend 
darf es nicht wundernehmen, daB auch die in den nichsten Stunden 
erhaltenen Werte, sei es daB sie eine Anderung im Sinne einer Abnahme, 
sei es im Sinne einer Zunahme der Zuckerkonzentration aufweisen, 
sich in héheren Regionen als an normalen bewegen. 


Oxalathlut. Die an Oxalatblut ausgefithrten Versuche sind wohl 
gering an der Zahl; dadurch jedoch, da8B auf 0 baw. 21 bzw. 37° je zwei 
Versuche entfallen, hinreichend beweisend. Es ergab sich, daB bei 
Brutofentemperatur die Glykolyse ebenso stark, eigentlich noch starker 
ist, als am Normaltier. Bei niedrigen Temperaturen fallt sie schwacher 
als bei héheren; ebenso wie am Normaltier. Auch darin besteht eine 
Analogie mit dem Nichtdiabetikerblut, daB in einigen Versuchen eine 
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IX 16. VIL. 5 37 287' — 492 504 452 3861 291 46 4 
XIII 22. VIL. 2 | 37 | 262; — | 834 | 341 | 381 | 293 | 274) 85 = 
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XT} 30. VI. 10 37 280 — | 348 | 315 | 303 | 243 (256 «16 . 
XI; 4. VI. 15 37 280 364 337 336 336 | 386 | 364 224 = ohne 
XTII}10. VI. = 387 §=6283 | 884 «875 | «~— | 376 | 3891 | 3895); — ‘ 





mehr oder minder rasch voriibergehende Zunahme der Blutzucker- 
konzentration stattfand, die erst spiter von der Glykolyse iiberwunden 
wurde. 


Wird das hyperglykamische Oxalatblut wie in den Versuchen 3b 
und 4b bei 56°C 1 Stunde lang inaktiviert, so ist in einem Falle eine 
voriibergehende geringe Glykolyse, im zweiten Fall aber keine Spur 
einer solchen, sondern eine geringfiigige Zunahme der Zucker- 
konzentration zu konstatieren. Genau dasselbe war auch am Blute der 
Normaltiere der Fall! 


Serum. LaBt man Serum mit dem Blutkuchen stehen, bestimmt 
inden von Zeit zu Zeit entnommenen Proben die Blutzuckerkonzentration, 
so findet man sie ausnahmslos in den ersten Stunden nach erfolgter 
Blutentnahme gesteigert; in einigen Versuchen (10a, 8a, 8b) ist diese 
Steigerung nicht besonders stark, in anderen Versuchen (6a, 6b) geradezu 
enorm. Spiater sinkt die Blutzuckerkonzentration von dem anfangs 
erreichten Maximum ab, um nach 24 Stunden Werte zu erreichen, die 
in den bei Brutofentemperatur ausgefiihrten Versuchen weit niedriger 
sind als die Anfangswerte, in den bei niederen Temperaturen ausgefiihrten 
Versuchen aber bald niedriger, bald héher sind als jene Anfangs- 
werte. Mit den am nichtdiabetischen Serum bei Brutofentemperatur 
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erhaltenen, von Réhny besprochenen Ergebnissen stimmen also die von 
mir am Diabetikerserum erhaltenen wieder vollstandig iiberein; wihrend 
am nichtdiabetischen Serum die Blutzuckerkonzentrationen auch bei 
niedrigen Temperaturen stets unter den Anfangswert abgefallen waren. 

Am Normaltier konnte Réhny konstatieren, daB, wenn man das Serum 
vom Blutkuchen trennt, die Glykolyse sowohl bei hohen wie auch bei 
niedrigen Temperaturen jedesmal weit geringer ausfallt als am Serum, 
das mit dem Blutkuchen in Beriihrung gelassen war. Er zog hieraus den 
SchluB, daB im Blutkuchen Stoffe enthalten sein miissen, die allmahlich 
in das Serum iibertreten und den ProzeB, der zur Zunahme der Blutzucker- 
konzentrationen fiihrt, hemmen. 


An diabetischen Tieren stehen mir leider bloB vier solche an dem 
vom Blutkuchen abgetrennten Serum ausgefiihrte Versuche zur Verfiigung, 
und was noch bedauerlicher ist, konnte bloB in zweien dieser vier Reihen 
die Blutzuckerkonzentration auch nach 24 Stunden noch bestimmt 
werden. Aber in diesen zwei Versuchen wurde ein solch hoher Wert 
angetroffen, wie er an Serum, das mit dem Blutkuchen in Berihrung 
blieb, nach 24 Stunden nie vorkommt. 

Zusammenfassend ergibt sich, daB normales und vom Diabetiker 
herriihrendes Blut baw. Serum beziiglich der Vorginge, die zu einer 
Abnahme bzw. Zunahme der Blutzuckerkonzentration fiihren, sich 
prinzipiell gleich verhalten, ein Unterschied besteht bloB im AusmaB 
dieser Vorgiinge. An beiden Blutarten ist ein glykolytisches Prinzip 
(man kann es auch Ferment nennen) enthalten, das auch in Anwesenheit 
von Oxalaten wirksam bleibt, bei Brutofentemperatur ausgiebiger als 
bei 21 oder 0° wirkt, bei 56° C jedoch zerstért wird. Neben dem glykoly- 
tischen ist im normalen wie auch im diabetischen Blut bzw. Serum 
ein entgegengesetzt wirkendes Prinzip vorhanden, das zu einer Zu- 
nahme der Blutzuckerkonzentration fihrt. Dieses Prinzip ist offenbar 
im Blutplasma enthalten; es wird in seiner Wirksamkeit entweder 
durch Stoffe, die in den Formelementen enthalten sind, oder aber durch 
Stoffe, die sich im geronnenen Blut aus dem Fibrin bilden, gehemmt. 

Wenn auch demnach im Verhalten des normalen und des Diabetiker- 
blutes eine véllige Analogie besteht, darf einerseits nicht tibersehen 
werden, daB man es beim Diabetiker von vornherein mit einem stark 
hyperglykaimischen Blut zu tun hat, andererseits, daB die Zunahme der 
Zuckerkonzentration von dem an und fiir sich hohen Blutzuckerspiegel 
aus weit starker ist als am normalen Tiere. 

Dieser Punkt ist es, an den die folgenden Bemerkungen angekniipft 
werden sollen. Erklarungen, wie es zu einer Vermehrung des Zuckers 
im Blute des Diabetikers kommt, und auf welche Weise diese erhéhte 
Blutzuckerkonzentration (auf einem allerdings wenig konstanten 
Niveau) erhalten wird, gibt es genug, und soll auf diese hier nicht 
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wiher eingegangen werden. Doch muB gefragt werden: Ist es nur 
inigermaBen wahrscheinlich, daB es zwei wesentlich verschiedene 
/organge seien, deren einer zum hohen Zuckerspiegel im kreisenden 
Diabetikerblut, der andere aber zu einer fortschreitenden Zunahme der 
Zuckerkonzentration im Blute fiihrt, nachdem es dem Tiere entnommen 
wurde? Ist es nicht weit plausibler, anzunehmen, daB im kreisenden 
wie auch in dem dem Tiere entnommenen Blute sowohl der zur Abnahme 
Jer Blutzuckerkonzentration fiihrende Vorgang (Glykolyse), wie auch 
‘er entgegengesetzt gerichtete zur Zunahme der Blutzuckerkonzentration 
iihrende Vorgang jeweils identisch ist; allerdings mit dem Unter- 
chiede, da8 im kreisenden Blute eine Art dynamischen Gleichgewichtes 
‘wischen den beiden Vorgingen besteht, in dem auBerhalb des Kérpers 
vefindlichen Blute aber dieses Gleichgewicht gestért ist. 

Im kreisenden Blute wiirde das Gleichgewicht dadurch erhalten 
sein, daB der Zuckermehrung die Glykolyse und die den Formelementen 
entstammenden hemmenden Stoffe entgegenwirken; in dem auBerhalb 
des Kérpers geratenen Blute wird aber das Gleichgewicht dadurch 
gestért, daB einer der beiden Vorgiinge das Ubergewicht erhiilt. 
Welche Mechanismen es allerdings sind, die in kreisendem Blute 
den Gleichgewichtszustand erhalten, auBerhalb der Blutbahn aber 
zu deren Stérung fiihren, muB zunichst dahingestellt bleiben, und soll 
hierauf auch nicht niher eingegangen werden; ebensowenig wie auf 
die durchaus ungeklirte Frage iiber die Herkunft des Zuckerplus im 
gestandenen Diabetikerblute. Nur soll nochmals auf die oben bereits 
erwihnte Analogie zwischen Diabetikerblut und dem Blute hormaler 
Tiere zuriickgegriffen werden. Da sich beide Blutarten nur in quanti- 
tativer Hinsicht verschieden verhalten, ist anzunehmen, daB die oben 
erwahnten Erérterungen tiber den Gleichgewichtszustand zwischen 
Zuckerbildung und Zuckerschwund auch fiir das normale Blut ihre 
Giltigkeit haben: durch den Gleichgewichtszustand findet der konstante 
Zuckerspiegel im kreisenden Blute, durch die Stérung des Gleichgewichtes 
in dem dem Tiere entnommenen Blute findet einmal der Zuckerschwund, 
ein anderes Mal die Zuckervermehrung ihre natiirliche Erklairung. 


Die Unkosten dieser Arbeit wurden aus den durch die Ella Sachs- 
Plotz-Stiftung beigestellten Mitteln bestritten. - 

















Beitrige zur Physiologie iiberlebender Siugetierherzen. 


IV. Mitteilung: 


Uber den Zuckerverbrauch der Herzen pankreasdiabetischer Katzen; iiber 
den Einflu8 des Insulins auf den Zuckerverbrauch solcher Herzen. 


Von 
Zoltén Aszédi. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der kénig]. ungar. Universitat 
Budapest.) 


(Eingegangen am 17. November 1927.) 


Wenn, wie zurzeit wohl von den meisten Autoren angenommen 
wird, das Wesen des Diabetes eher in einer gegeniiber den Kohle- 
hydraten verringerten Oxydationsfihigkeit, als in einer gesteigerten 
Kohlehydratproduktion besteht, so war hieriiber von Untersuchungen 
an einzelnen tiberlebenden Organen mehr zu erwarten, als von Versuchen 
am ganzen Organismus, wo ja die Verhiltnisse infolge des Ineinander- 
greifens der verschiedensten Vorgange schwer zu iiberblicken sind 
Von allen Organen eignet sich am besten das Herz, weil seine charak- 
teristischen rhythmischen Bewegungen einen verlaBlichen MaBstab 
fiir seine Vitalitat abgeben, wihrend man an den meisten anderen 
Organen nie in der Lage ist, genau festzustellen, ob sie noch ,,leben’. 


Solche an Herzen verschiedener Tiere ausgefiihrte Versuche, in denen 
der Zuckerverbrauch bestimmt wurde, liegen in gréBerer Zahl vor; doch 
sind ihre Ergebnisse vielfach widersprechend. Das Herz eines pankreas- 
diabetischen Tieres verbraucht nach Hamburger’, nach Mac Lean und 
Smedley*, Mansfeld und Geiger* iiberhiaupt keinen Zucker, desgleichen 
nach Knowlton und Starling‘ das Herz-Lungenpraparat diabetischer Hunde, 
wenn als Nahrlésung das Blut eines diabetischen Hundes verwendet wird; 
wahrend nach Cruickshank und Patterson® der Zuckerverbrauch solcher 
Herzen stets von ihrem Glykogenvorrat abhangt. Im diametralen Gegen- 
satz zu obigen Angaben fanden Burn und Dale* keinen Unterschied im 
Zuckerverbrauch der Herzen von normalen und von diabetischen Katzen 


: E. Hamburger, Oroosi Archivom XII, 279, 1911. 

* H. Mac Lean und J. Smedley, Journ. of Physiol. 45, 470, 1912. 

* G. Mansfeld und E. Geiger, Arch. f. exper. Pathol. und Pharm. 106, 
276, 1925. 

* P. F. Knowlton und E. H. Starling, Journ. of Physiol. 47, 146, 1912/13. 

5 E. W.H. Cruickshank und S. W. Patterso:., ebendaselbst 47, 381, 
1913/14. 

® J. H. Burn und H.H. Dale, ebendaselbst 59, 166, 1924. 
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und stellten auch Starling und Patterson’ obigen Befund von Knowlton 
und Starling in diesem Sinne richtig. 

In einer anderen Richtung bewegen sich Mansfeld und Geigers weitere 
Befunde, laut denen auch Herzen diabetischer Katzen Zucker verbrauchen, 
wenn der Speisefliissigkeit Insulin hinzugefiigt wurde, wihrend am Zucker- 
verbrauch der Herzen von normalen Tieren durch Insulin nichts gedndert 
wird. Hiermit im Widerspruch finden Burn und Dale, Hepburn und Latch- 
ford*, daB der Zuckerverbrauch auch normaler Kaninchenherzen durch 
Insulinbeigabe gesteigert wird. 

Durch nachstehend zu beschreibende Versuche sollten die folgenden 
Fragen geklart werden: 

1. Ist der Zuckerverbrauch eines pankreasdiabetischen Herzens 
gegen die Norm herabgesetzt oder nicht? 

2. Wird der Zuckerverbrauch der Herzen vom normalen und 
diabetischen Tiere durch Insulin beeinfluBt oder nicht? 


A. Versuchsanordnung. 


Zu den Versuchen habe ich Katzen verwendet, denen das Pankreas 
3 bis 4 Tage, in einem Falle 6 Tage vorher entfernt wurde. Davon, 
daB die Driise auch tatsichlich vollkommen entfernt ward, habe ich 
mich hinterher jedesmal bei der Obduktion, aber auch noch zur Lebens- 
zeit der Tiere durch die bestehende starke Hyperglykamie und Glucosurie 
iiberzeugen kénnen. 

Der Apparat, der zu diesen Versuchen diente, ist derselbe, der 
bereits friiher beschrieben wurde*. Hier sei nur kurz erwahnt, dab 
ich als Durchstrémungsfliissigkeit Tyrodelésung verwendete, die 
0,2°% reinen Traubenzucker enthielt, und daB ich die Lésung mit einer 
Temperatur von 38°C und unter einem Druck von 110 mm Hg in die 
Aorta eintreten lie}. Die Versuche dauerten 3 Stunden lang; nach 
Ablauf je 1 Stunde wurde die Fliissigkeit gewechselt und aus Anfangs- 
und Endkonzentration der Zuckerverbrauch fiir jede Periode einerseits 
pro lg des feucht gewogenen Herzens, andererseits auf 1 g der Herz- 
trockensubstanz bezogen. 

Eine andere Reihe von an pankreasdiabetischen Katzen aus- 
gefihrten Versuchen diente zu den Insulinversuchen. Zu diesen Ver- 
suchen ging ich von dem Gedanken aus, daB man den natiirlichen im 
Tierkérper verlaufenden Vorgingen am nichsten kommt, wenn man 
das Insulin nicht wie Hepburn und Latchjord, Burn und Dale, Mansfeld 
und Geiger nachtraglich der Speisefliissigkeit hinzufiigt, sondern dem 
Jebenden Tiere beibringt und ihm das Herz zu einer Zeit entnimmt, 
wo bereits volle Insulinwirkung in Form einer starken Herabsetzung 





1 E.H. Starling und S. W. Patterson, Journ. of Physiol. 47, 137, 1914. 
2 J. Hepburn und J. K. Latchjord, Amer. Journ. of Physiol. 62, 177, 1922. 
3 Z. Aszédi und G. Ambrus, diese Zeitechr. 1838, 408, 1927. 
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der vorher bestandenen Hyperglykamie zu gewiartigen ist. (Zu hypo- 
glykimischen Krimpfen war es kein einziges Mal gekommen.) Ich 
verwendete 10 bis 20 Einheiten des von dem British Drug Houses 
erzeugten A. B. Brand-Insulins. 

Eine dritte Reihe von Versuchen wurde an den Herzen normaler. 
also nicht pankreasdiabetischer Katzen ausgefiihrt, an denen die Wirkung 
des Insulins in der soeben beschriebenen Weise erprobt werden sollte. 
Fir die volle Insulinwirkung, die noch am lebenden Tiere eingetreten 
war, sprach die starke Hypoglykimie, indem die Blutzuckerkonzentration 
stets weniger als 0,04°, betrug. 


B. Ergebnisse der Versuche. 


Samtliche Versuchsdaten sind in der Generaltabelle am Ende des 
Textes zusammengestellt ; die Schliisse, die aus ihnen gezogen werden 
kénnen, werden an der Hand von Texttabellen erlautert. In nach- 
folgender Tabelle | habe ich in allen Versuchen den Zuckerverbrauch 























Tabelle I. 
5 =. | Zuckerverbrauch ‘pro Std. und 8 J. Here Zuckerverbrauch pro Std. und g 
Fy + ||Periode Periode Periode| Periode ‘TOS*€™*| Periode Periode Periode Pi 
§ erri ee | | i iit sewicht || Perode) Perode  Perede e 
¢ || me mg mg mg g || mg mg mg mg 
Pankreasdiabetes. 
744| 85 | 35 | 29 | 86 | 838 | 1,049 || 29 | 24 | 30 28 
75. 12.5 51 44 4,2 4.6 1,649 39 33 33 35 
76. «135 49 4.2 3,5 4,2 1,301 51 44 37 44 
77 «14.0 3.5 3.0 3.3 1,899 26 23 ~- 25 
78 15.5 44 4,2 44 43 1,840 38 36 38 37 
79 169 5,7 4.4 39 4,7 2.271 43 33 29 35 
80. 20.6 2.5 42 4.9 3,9 -- _ oo _ - 
Mittel: 42 39 | 41 41 38 | 82 | 838 34 
Pankreasdiabetes, mit Insulin vorbehandelt. 
81 83 7.6 8.6 8.4 8.2 0,994 63 71 70 68 
82, 11,2 7,7 8,3 98 8.6 1,600 54 58 69 60 
83 14,7 7,0 7,7 74 74 1,693 61 68 64 62 
84 149 6.5 7.6 6,3 6.8 1,309 75 88 72 78 
85 151 6.4 5.6 5,0 5.7 2.107 46 40 36 —Cté“‘é‘«A‘*zC 
86 169 4,2 3.5 3.5 3,7 2.468 29 31 24 28 
Mittel: 66 69 6.7 | 6,7 55 | «59 «| «C6 57 
Normal, mit Insulin vorbehandelt. 
87 103 10,3 93 — | 98 1,321 77 70 — 74 


88 107 110 108 119 | 112 1.535 | 77 76 83 79 
89 112 98 94 63 85 | 1486 77 71 47 65 
90 15.6 79 69 58 69 1,954 63 55 46 55 
91 163 96 87 6.6 83 2260 69 64 48 60 
92 258 58 55 £60 5.8 2374 63 61 65 63 


Mittel:' 91|/ 84! 78! 83 | 71 | 6 | 88 | 6 
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in jeder der drei Perioden pro je 1 Stunde und je 1 g des feucht ge- 
wogenen Herzens bzw. auch pro 1g des Herztrockengewichtes be- 
rechnet. 

In der bereits oben erwahnten friiheren Mitteilung habe ich gezeigt, 
daB die Daten, die sich auf den Zuckerverbrauch der tiberlebenden 
Herzen auch derselben Tierart beziehen, nicht ohne weiteres verglichen 
werden kénnen, da, wie beziiglich der Umsitze im ganzen Tierkérper, 
auch beziiglich des Zuckerabbaues durch das Herz allein, eine Dispro- 
portion zwischen dem Ausma8 dieser Vorgiinge und dem Herzgewicht 
besteht, indem kleinere Herzen verhiltnismaiBig weit mehr Zucker 
als gréBere verbrauchen. Aus diesem Grunde hat es sich nicht als 
zweckdienlich erwiesen, Mittelwerte, die einerseits an Herzen normaler, 
andererseits an Herzen pankreasdiabetischer Tiere erhalten wurden, 
sondern nach Méglichkeit Daten zu vergleichen, aie an Herzen von 
demselben oder ahnlichem Gewicht erhalten wurden. Auf dieser Grund- 
lage habe ich meine Versuchsdaten in nachstehender Tabelle Il zusammen- 


Tabelle II. 
Zuckerverbrauch pro 1 g Herztrockensubstanz und 1 Stunde. 





Herz» Normaltier Diabetisches Tier 





Tier | wochensubetens Normaltier* Diabetisches Tier C= 7 See 
Nr. g mg mg mg mg 
63 0,90 89.5 — 

$1 0,99 — -- - 63 (71) 
74 1,05 = 29 as — 
64 1,06 87,9 _ 

5) 1,13 59.3 -- 

76 1,30 — 51 — 
84 1,31 — — 75 (88) 
87 1,32 a — 77 

S88 1,49 — — 77 

89 1,54 -- — 77 — 
65 1,58 55,8 — - 

52 1,59 68.6 — — 
82 1,69 — — - 54 (58) 
75 1,65 - 39 — 

83 1,69 61 (68) 
66 1,75 57,1 — -- 
78 1,84 — 38 - - 

77 1,99 -= 26 

99 1,95 -—— - 63 —- 
68 1,97 57,3 - ~- 
85 2.11 —_ —- 46 (40) 
91 2.26 - - 69 

51 2,27 59.9 — 

79 2.27 = 43 . 

92 2,37 _ 63 —_ 
86 | 2.47 -- _— — 29 (31) 
69 || 337 38,5 


* Siehe diese Zeitschr. 185, 452, 1927. 
Biochemische Zeitschrift Band 192. 9 
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gestellt, dabei aus den in der vorangehenden Mitteilung angegebenen 
Griinden auch hier bloB die in der ersten Periode erhaltenen und auf 
die Herztrockensubstanz bezogenen Werte verglichen. 

1. Versuche an Herzen pankreasdiabetischer Katzen. Zu diesen 
Versuchen dienten sieben Tiere. Tier Nr. 74 wurde am vierten, Nr. 75 
am dritten, Nr. 76 und 77 am vierten, Nr. 78 und 79 am dritten und 
Nr. 80 am sechsten Tage nach der Exstirpation des Pankreas in Ather- 
narkose entblutet und das Herz entnommen. Aus dem Vergleich der 
Daten des dritten und vierten Stabes der Tabelle II ist ohne weiteres 
zu ersehen, daB der Zuckerverbrauch pankreasdiabetischer Herzen 
erheblich geringer ist als der der normalen Herzen von demselben baw. 
aihnlichem Gewichte. Der Unterschied ist durchgreifend und findet 
sich kein einziges diabetisches Herz, das hiervon eine Ausnahme machen 
wiirde. Die oben erwahnte, an normalen Herzen konstatierte Gesetz- 
maBigkeit, wonach kleinere Herzen verhaltnismaBig mehr Zucker als 
gréBere verbrauchen, ist an den diabetischen Herzen allerdings nicht 
aufzufinden. Es ist dies aber nicht wunderzunehmen, wenn man der 
Verinderung eingedenk ist, die sich als Folgezustand der Pankreas- 
exstirpation an verschiedenen Organen, darunter auch am Herzen, 
jedoch begreiflicherweise von Individuum zu Individuum in ver. 
schiedenstem AusmaBe einstellen und nicht vernachlissigt werden 
kénnen, wenn man nach der Ursache des verringerten Zuckerverbrauchs 
sucht. Es liegt nahe, an eine durch den bestehenden Diabetes bedingte 
pathologische Beschaffenheit der Herzmuskelzellen zu denken. In der 
Tat war bereits bei der Eréffnung der Brusthéhle bzw. der Pericardial- 
héhle, noch mehr, nachdem das Herz blutfrei gewaschen war, eine 
gelbe Verfairbung des Herzens zu sehen, die auf eine fettige Entartung 
hinwies und bei der histologischen Untersuchung als solche bestitigt 
wurde. Sie wurde an der Leber pankreasdiabetischer Tiere bereits von 
Macleod und auch von Knowlton und Starling beschrieben. 

Eine andere Frage ist die, ob sich der verringerte Zuckerverbrauch 
dieser Herzen aus ihrer pathologischen Beschaffenheit restlos erkliren 
14Bt oder nicht. DaB dies nicht der Fall ist, soll im nachsten Absatz 
dargelegt werden; hier wollen wir zuerst noch einige Momente be- 
sprechen, durch die sich die pankreasdiabetischen Herzen vom nor- 
malen unterscheiden. So fand ich die Durchlassigkeit ihrer GefaiBe fiir 
die Durchstrémungsflissigkeit, namentlich in der zweiten und dritten 
Periode, oft stark herabgesetzt; auch war ihre Frequenz oft erheblich 
geringer und kontrahierten sie sich schwacher (namentlich in den Ver- 
suchen 76 und 78), wo das Tier knapp bevor ihm das Herz entnommen 
werden sollte verendete. 

Aus meinen Versuchen geht demnach mit Sicherheit hervor, da} 
die pankreasdiabetischen Herzen wohl erheblich weniger als normal: 
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Herzen, jedoch immerhin meBbare Mengen von Zucker verbrauchen. Vie 
groBe Unsicherheit, die diesbeziiglich bisher geherrscht hat, riihrt von 
den einander widersprechenden Angaben der Autoren her und wird 
offenbar durch die Unzulanglichkeit deren Apparatur verursacht. 

Ich habe diese Daten in nachfolgender Tabelle II] zusammen- 
gestellt und an letzter Stelle auch meine Daten angefiihrt, jedoch, 
um einen Vergleich zu erméglichen, den Zuckerverbrauch nicht pro | g 
Herztrockensubstanz, sondern pro 1g des feucht gewogenen Herzens 
angegeben. 

Tabelle III. 





Zuckerverbrauch pankreas-diabeti- 
scher Herzen pro Std. und g teuchten 





Autor Tier erzgewichts Versuchseinrichtung 
ohne Insulin mit Insulin 
Hamburger Katze Nichts bis Spuren Locke- Rosenheim 
Knowlton u. Starling Hund , Nichts bis minimal 2,83 bis 5,21 Herz-Lungenprap. 
MacLeanu.Smedley ,, ebenso — Locke- Rosenheim 
Pattersonu. Starling, 0,50 bis 2,30 — Herz-Lungenprap. 
Cruickshank und 
Patterson . Nichts bis 1,45 -- Locke- Rosenheim 
Dieselben Katze Nichts bis 1,7 — Dieselbe 
Burn u. Dale " 0,83 bis 2,46 1,14 bis 3,54 _ 
Mansfeld u. Geiger mf Nichts bis 1,65, 0,24 bis2,2 , . 
(Mittel 0,33) (Mittel 1,28) | 
Eigene Versuche - 2,5 bis 5,7 4.2 bis7,7 | Eigene Apparatur 


2. Der Zuckerverbrauch der Herzen pankreasdiabetischer Katzen, 
denen vorangehend eine einmalige Insulindosis beigebracht wurde. Zu 
diesen Versuchen dienten die Tiere Nr. 81 bis 86. An ihnen jwurde das 
Pankreas wie sub 1. entfernt, jedoch erst, nachdem sie 24 Stunden 
vorher eine angemessene Dosis Insulin unter die Haut gespritzt er- 
hielten. Das Insulin war jedesmal von voller Wirkung, indem die 
Blutzuckerkonzentration erheblich herabgesetzt wurde, allerdings, 
ohne daB es zu ausgesprochenen hypoglykamischen Krampfen gekommen 
wire. Alles dies ist der nachfolgenden Tabelle IV zu entnehmen. 

Vergleicht man in Tabelle II die im sechsten Stab befindlichen 
Daten mit denen des vierten Stabes, wird man sofort ersehen kénnen, 
daB der Zuckerverbrauch des diabetischen Herzens durch das Insulin nicht 
nur stark gehoben, sondern angendhert auf die Héhe gebracht wird, 
die dem normalen Herzen zukommt. Allerdings gibt es hier Werte, 
die einigermaBen aus der Reihe springen, wie z. B. an Katze Nr. 84, 
wo das Herz weit mehr, oder an Katze Nr. 85, wo es weniger Zucker 
verbraucht als normale Tiere vom entsprechenden Gewicht. Solche 
Unstimmigkeiten sind aber in derlei Versuchen nicht zu vermeiden 
und andern nichts an der Tatsache, daf der herabgesetzte Zuckerverbrauch 
diabetischer Herzen durch Insulin wieder hergestellt wird. 
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Tabelle IV. 

rave a ve its i ee in 7” Blutzuckerkonzentration 
ti Herzversuche Insuli itzt ~ ~ 
eS ees Ee 
Nr. Einheiten OF Jo 
81 5 20 0,283 0,170 
82 3 20 0,392 0,305 
83 3 20 0,268 0,078 
S4 3 20 0,387 0,071 
85 3 20 0,605 0,344 
86 4 20 0,412 0,305 
87 x 10 0,109 0,058 
88 ss 20 0,087 0,038 
89 b= Ee 20 0,085 0,084 
90 sa 14 0,103 0,039 
91 ’ a? 20 0,089 0,033 
92 ie 25 0,083 0,028 


Merkwiirdig ist die aus Tabelle I ersichtliche Tatsache, daB im 
Gegensatz zu allen unseren bisherigen Erfahrungen der Zuckerverbrauch 
in der zweiten Periode (sich in Tabelle II die zwischen den Klammern 
befindlichen Zahlen) gréBer als in der ersten gewesen ist. Uber dic 
Ursache dieser Erscheinungen sind zurzeit leider nur Vermutungen 
méglich. So kénnte man z. B. annehmen, daf die 24% Stunden, die 
von der Insulineinspritzung (am lebenden Tier) bis zum Beginn der 
ersten Periode (am tiberlebenden Herzen) nicht geniigt hatten, um 
die raitselhaften Vorgange zwischen Insulin und den Zellen bzw. zwischen 
Insulin und dem abzubauenden Zucker zur vollen Entwicklung zu 
bringen, und dies erst eine weitere Stunde spater in der zweiten Periode 
der Fal] war. Es kénnte aber auch sein, daB — in analoger Weise, wie 
man sich friiher die Ausfallserscheinungen nach Exstirpation von Driisen 
mit innerer Sekretion vorgestellt hat — nach Exstirpation des Pankreas 
Giftstoffe im Organismus, in seinen einzelnen Organen, darunter auch 
im Herzen haften bleiben, die den verringerten Zuckerverbrauch mit 
verschulden, und erst nachdem das Herz eine Zeitlang durchstrémt 
ward, hinausgeschwemmt wurden. Nun erst kame es zu der richtigen 
Insulinwirkung. Da8 aber eine Zunahme des Zuckerverbrauchs in der 
zweiten Periode der Versuche 74 bis 80 an diabetischen Herzen, in 
denen kein Insulin gegeben wurde, nicht eintrat, miiBte dann so erklart 
werden, daB die erwihnten Giftstoffe erst durch das Insulin in eine 
Form iiberfiihrt werden, in welcher Form sie hinausgeschwemmt werden 
kénnen. Alles dies sind aber nur miBige Annahmen, und es ist besser 
uns zunichst auf die Registrierung der oben erérterten Tatsache z\ 
beschranken. 

Neben dem erhéhten Zuckerverbrauch waren in diesen Versuche:: 
auch andere Wirkungen des Insulins zu konstatieren: mit Ausnahme 


—_— ss fe fe ot 


~—:+ ta & ee 





mach, 


} im 
uch 
leTh 


gen 
die 
der 
um 
hen 

zu 
ode 


sen 
as 
ach 
mit 
mit 
yen 
ler 


len 








Zur Physiologie iiberlebender Séugetierherzen. IV. 21 
des Herzens Nr. 86, das auch weit weniger Zucker verbrauchte, kon. 
trahierten sich diese diabetischen Herzen starker, als die ohne Insulin, 
und war auch die Durchlissigkeit ihrer GefaBe eine bessere. 

3. Zuckerverbrauch der Herzen normaler (nichtdiahetischer) Katzen, 
denen vorangehend eine einmalige Insulindosis beigebracht wurde. Vie 
Zweifel, die durch die widersprechenden Angaben der oben erwahnten 
Autoren tiber die Beeinflussung des Zuckerverbrauches nichtdiabetischer 
Herzen durch Insulin obwalten konnten, werden sofort behoben, 
wenn man die Daten im dritten und fiinften Stab der Tabelle II 
vergleicht. Es zeigt sich, daB auch die Herzen normaler Tiere mehr 
Zucker verbrauchen, wenn man ihnen vorher Insulin gibt, und ist 
dieser Umstand von ausschlaggebender Bedeutung zu der im nachsten 
Abschnitt versuchten Deutung des sub 2. geschilderten Vernaltens der 
diabetischen Herzen. 


(. Uher die Ursachen des verringerten Zuckerverbrauchs der diabetisehen 
Herzen. 


Wenn man (nach Lundsgard, Holborn, Ahigren) als Grundbedingung 
des Zuckerabbaues das Vorhandensein des Dreikérpersystems ansieht 
bestehend aus Glucose, Insulin und einem labilen, zundchst allerdings 
ganzlich unbekannten, in den Zellséften enthaltenen Stoffe, so ergibt 
sich der herabgesetzte Zuckerverbrauch des diabetischen Herzens ohne 
weiteres aus dem Mange! an Insulin, welcher Mangel zur Lebenszeit 
des Tieres den ganzen Korper, nachher das isolierte Herz betraf. Ebenso 
selbstverstandlich ist es dann, daB, wenn man Insulin der Durch- 
strémungsfliissigkeit zufiigt oder aber wenige Stunden vorher dem 
lebenden Tiere beibringt und hierdurch den erwahnten Mangel behebt, 
sich ein annadhernd normaler Zuckerverbrauch einstellt. 

Bei dieser so einleuchtenden Erklarungsart ergibt sich aber die 
folgende Schwierigkeit. Wenn der Insulinmangel des diabetischen 
Organismus bzw. des Herzens es ist , der den verringerten Zuckerverbrauch 
verursacht, und, wenn der normale Zuckerverbrauch sich durch Be- 
hebung jenen Mangels, also durch Anwendung von Insulin wieder 
herstellen l4Bt, wie ist es dann zu begreifen, daB durch die Insulingabe 
auch der Zuckerverbrauch des normalen (nichtdiabetischen) Herzen« 
gesteigert wird, in dem, wie man zundchst annehmen wide, doch offenbar 
kein Insulinmange!l besteht ’ 

Hyperglykamie und konsekutive Glucosurie stirksten Grades 
als Ausdruck des gesteigerten Kohlehydratstoffwechsels werden am 
Tier durch Pankreasexstirpation herbeigefiihrt, im geringeren Grade 
aber auch durch verschiedene Gifte, ja sogar, wie bekannt. durch 
Narkotica baw. auch durch Fesselung allein. Aus letzteren Grinden 
ist es ganz und gar nicht ungerechtfertigt, von den als normal’ be- 
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Zur Physiologie tiberlebender Saugetierherzen. LV. 25 
zeichneten Herzen anzunehmen, daB ihre auf den Zuckerabbau ge- 
richteten Leistungen, also ihr Kohlehydratstoffwechsel, nicht normal 
seien, und zwar einerseits aus dem Grunde, weil die Tiere, denen die 
Herzen angehért hatten, gefesselt und narkotisiert waren, andererseits 
vielleicht, weil die Herzen zwar tiberlebend, aber jedenfalls aus dem 
Kontakte gerissen sind, den sie bis dahin mit den tibrigen Organen 
hatten. Auch werden die Herzen in derlei Versuchen in einer Weise 
ernihrt, die ja der normalen nur in grober Anniherung nachgeahmt 
ist. Ich stelle mir also vor: die pathologischen Bedingungen, die am 
wirklich diabetischen Herzen zu der beschriebenen starken Herab- 
setzung des Zuckerverbrauches fiihren, sind im geringeren Grade auch 
am sogenannten normalen, iiberlebenden Herzen gegeben, und es ist 
dann nur folgerichtig, anzunehmen, daB, wenn man durch Insulin ein 
Remedium zu schaffen sucht, die Wirkung des groBben Mangels (am 
diabetischen Herzen) sich in weit starkerem Grade offenbaren muB, 
als im Falle eines geringeren Mangels (am ,,normalen‘‘ Herzen). 

Und nun will ich noch auf zwei friiher erwahnte Momente, die 
fettige Degeneration des Herzens und die sichtbare Schwaiche der 
Herzaktion zuriickgreifen, von denen ich es bis nun unentschieden lieB, 
ob sie zur Erklarung des verringerten Zuckerverbrauchs des diabetischen 
Herzens heranzuziehen seien oder aber nicht. Beide Momente lassen 
sich leicht ausschlieben. Denn wenn der fettigen Degeneration eine 
erheblichere Rolle im verringerten Zuckerverbrauche des diabetischen 
Herzens zukiime, so kénnte dieser Ausfall keineswegs durch Insulin 
behoben werden. Was aber die verringerte Herzaktion betrifft, so 
konnte ich mich im sechsten Punkt der Schlu8folgerungen in meiner 
erwahnten Arbeit wie folgt auBern: ,,Der Zuckerverbrauch iiberlebender 
Saugetierherzen steht in keinem Verhiltnis zur sichtbaren Starke 
der Herzaktion (Frequenz, Art der Kontraktion)**. Es bleibt also nichts 
brig, als den Erscheinungskomplex auf Grund des ziemlich gesicherten 
Dreikérpersystems zu deuten, wie ich es oben versucht hatte. 


Den ,,The British Droghouses“ in London, die mir das Insulin 
zur Verfiigung gestellt hatten, und der Ella Sachs -Plotz - Stiftung, 
aus deren beigestellten Mitteln die Unkosten dieser Arbeit bestritten 
wurden, sei auch an dieser Stelle bestens gedankt. 





Uber die Ursachen 
des raschen Todes pankreasdiabetischer Katzen. 


Von 


Zoltan Aszédi. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der kénigl. ungar. Universitat 
Budapest. ) 


(Eingegangen am 17. November 1927.) 


AnlaBlich der vorangehend! beschriebenen Versuche iiber den 
Zuckerverbrauch der Herzen pankreasdiabetischer Katzen habe ich 
eine ganze Reihe von Tieren, noch ehe ihnen das Herz entnommen werden 
konnte, verloren, indem sie wenige Tage nach erfolgter Operation unter 
schweren Allgemeinerscheinungen, teilweise unter Krampfen, ver- 
endeten, die den uraimischen sehr ahnlich waren. Dies hatte mich 
veranlaBt, an diesen Tieren neben dem Blutzucker auch den Blut- 
harnstoff zu bestimmen. Hieriiber sowie iiber einige Erfahrungen 
iiber die Pankreasexstirpation an Katzen soll nachfolgend berichtet 
werden; zunichst aber iiber einige einschligige Arbeiten friiherer 
Autoren, die meines Wissens nirgends zusammengefaBt sind. 


Minkowski* berichtet bloB iiber eine derartig operierte Katze, die aber 
bereits nach 3 Tagen, Loewi* iiber neun Katzen, die alle innerhalb 4 Tagen 
zugrunde gegangen waren, ohne daB bei der Sektion Peritonitis oder AbszeB- 
bildung als Todesursache hatte gefunden werden kénnen. Epstein und 
Baehr* betonen an Hand ihrer Erfahrungen an 19 Katzen, daB sich 
diese Tiere zu Versuchen iiber Pankreasdiabetes weniger als Hunde eignen, 
da sie weit friiher zugrunde gehen; etwa 12 Stunden vor dem Tode stellt 
sich an Katzen ein soporéser Zustand ein, mit erhéhtem Blutzuckergehalt, 


* Z. Aszédi, diese Zeitschr. 192, 14, 1928. 

* Minkowski, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 81, 85, 1893. 

* O. Loewi, ebendaselbst 59, 83, 1908. 

* A. A. Epstein und G. Baehr, Journ. of biol. Chem. 24, 1, 1916. 
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verringerter Harnausscheidung und Niereninsuffizienz, wobei das Aceton 
aus dem Harn wieder verschwindet. Zwei Katzen von Murlin, Clough und 
(Gibbs verendeten am vierten bzw. fiinften Tage nach der Operation, und 
auch die Tiere von Burn und Dale® zeigten 3 bis 4 Tage spiter Schwache 
und Schlaftrunkenheit. 


A. Exstirpation des Pankreas. 


Ich fiihrte die Operation an Tieren, die 14 bis 20 Stunden vorher 
gehungert hatten, in Athernarkose, ohne Morphin zu injizieren, nach der 
Hedonschen Methode aus. Der Bauchschnitt wurde, 2 bis 3cm unterhalb 
des Processus xiphoideus beginnend, jedoch nicht bis zum Nabel gefiihrt, 
der Magen beim Pylorus in der Tiefe festgehalten und das Duodenum vor 
die Bauchwand gewilzt, der Kopf des Pankreas vom Duodenum unter 
sorgfaltiger Schonung des Art. pancreatico-duodenalis und seiner Nebenidste 
stumpf losgelést. Kleinere Blutungen, die sich namentlich in der Nahe 
der Einmiindung der zwei bis drei Ausfiihrginge, wo das Pankreas am 
Duodenum am festesten anhaftet, einstellten, konnten durch Tampons 
gestillt werden. Die Loslésung der Pars libera descendens aus den beiden 
Blattern des Mesenteriums bzw. der Pars libera ascendens konnte 
meistens bewerkstelligt werden, ohne die Art. pancreatico-duodenalis bzw. 
pancreatico-lienalis zu ligieren. Nachdem das Pankreas auf diese Weise 
allseits losgelést und das Operationsfeld gut zu iiberblicken war, konnten 
etwaige Reste von Pankreasgewebe mit der Pinzette losgelést werden. 
Zum Schlusse wurde’ das Duodenum mit Mesenterium umwickelt, in die 
Tiefe versenkt, die Bauchwand in drei Etagen vernaht, die Hautnaht- 
stelle mit einem in Kollodium getrinkten Gazestreifen versorgt, das Tier 
in warme Tiicher gewickelt und in den Kafig gelegt. Das Gewicht des 
Pankreas betrug an miannlichen Tieren durchschnittlich 8 g, an weiblichen 
7'/,g. Die so operierten Tiere wurden an den folgenden Tagen genau 
beobachtet; ich habe an ihnen wo méglich taglich den Blutzucker und 
meistens auch den Blutharnstoff bestimmt, ersteren nach def neuen 
Bangschen Methode, letzteren im Himocarbamidometer’. 

Alles in allem wurde die Totalexstirpation des Pankreas an 29 Katzen 
ausgefiihrt. Hiervon gingen drei Tiere unmittelbar nach der Operation 
zugrunde, 14 wurden einige Tage nach erfolgter Operation zu anderen 
Versuchen (meistens zu den vorangehend mitgeteilten Versuchen an iiber- 
lebenden Herzen) verwendet, 12 Tiere aber bis zum spontan eingetretenen 
Tode beobachtet. Die auf simtliche nachfolgend beschriebenen Versuche 
beziiglichen Daten sind in der Generaltabelle am Ende des Textes zu- 
sammengestellt. Die Besprechung der Ergebnisse erfolgt an der Hand 
einiger Texttabellen. 


B. Erscheinungen an den bis zum Spontantod beobachteten Tieren. 


Die Operation wurde von den Tieren zunachst sehr gut vertragen. 
Doch schon am nachsten Tage zeigten sie sich auffallend matt; sie lagen 
1 J. A. Murlin, H. D. Clough, C. B. F. Gibbs, A. M. Stokes, eben- 


daselbst 56, 253, 1923. 
2 A. Burn und H. H. Dale, Journ. of Physiol. LIX, 164, 1924. 
3 Z. Aszédi, diese Zeitschr. 184, 546, 1923. 
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beinahe unbeweglich in ihrem Kafig und nahmen Nahrung nur zu sich 
wenn diese ihnen zum Munde gefiihrt wurde, und verendeten langstens 
5 Tage spater zum Teil in tiefem Koma, zum Teil unter starken Krampfen 
Andere habe ich des Morgens tot in ihrem Kafig aufgefunden und 
kann daher nichts iiber die Begleiterscheinungen aussagen, unter denen 


der Tod erfolgt war. 


Als Vorboten der Krimpfe zeigten sich anfangs tremorartige 
Zustinde; dann folgten tonisch-klonische Kontraktionen (unter 
anderen auch der Glottis) von steigender Intensitét, die mitunter so 
stark wurden, daB sie die Tiere férmlich in die Héhe warfen. Die 
Krampfe dauerten oft sekundenlang, wiederholten sich an einigen 
Tieren in kurzen Intervallen und fiihrten oft binnen kurzem zum Tode. 
Von weiteren Erscheinungen sind zu nennen: Dyspnoe, zuweilen 
Cheyne-Stokessches Atmen, selten Erbrechen, zuweilen Blutleere der 
peripherischen GefiBe (Blisse, Kilte); dadurch gelang es oft schwer, 
aus der gesetzten Hautwunde die zu den Mikrobestimmungen nétige 
geringe Blutmenge zu erhalten. 


Wie zu erwarten, war bereits am der Pankreasexstirpation folgenden 
Tage eine Hyperglykimie vorhanden, die, an den nachsten Tagen immer- 
fort noch zunehmend, zuweilen sehr hohe Werte annahm. Am auf- 
fallendsten war aber das Verhalten des Blutharnstoffs, der bereits in 
den ersten 24 Stunden recht hoch war, dann aber parallel der Blut- 
zuckerkonzentration immer héher anstieg (TabelleI). Gleichzeitig 
wurde auch das Tier mehr und mehr soporés, endlich komatés, oder 
verfiel in die oben besprochenen Krampfe. Bei der Sektion war auBer 
der oben bereits erwihnten gelben Verfarbung des Herzens eine solche 
auch an den Nieren zu sehen, und, obzwar eine histologische Priifung 
der konservierten Praparate bislang leider noch nicht vorgenommen 











Tabelle I. 
- Vv det An einander folgenden Tagen 
‘i n Tage nach der Blutzucker Biuthamstof 
des Tieres ray tion emmy | i, 

1 4 305, 471, 600 —_ 

2 3 398, 561 —- 

3 3 276, 296 — 

6 3 468, 692 —, 354 
10 3 262, 169 —, 287 
12 5 318, 330, 375, 663 54, 87, 149, 248 
13 3 288, 293 111, 249 
17 3 358, 670 140, 357 
19 3 261, 474 —, 253 
20 3 384, 484 97, 222 
22 2 199, 284 129, — 
24 4 258, 458, 525 -_, <0 
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werden konnte, ist die fettige Degeneration der Nieren ebensowenig zu 
bezweifeln wie der kausale Zusammenhang zwischen dieser Entartung 
und der Harnstoffretention im Blute; daher kénnen die geschilderten 
Symptome zwanglos als die eines uramischen Zustandes gedeutet werden, 


Vereinzelte ahnliche Beobachtungen an Tieren sowohl wie an Menschen 
wurden bereits von friiheren Autoren mitgeteilt. So sah Kaufmann’, 
daB der Reststickstoff, der an normalen Hunden 29 mg-%, betrug, nach 
der Pankreasexstirpation auf 65 mg-°%% anstieg; Ahnliches fanden Epstein 
und Baehr® an pankreasdiabetischen Katzen. Was aber die Beobachtungen 
an Menschen anbelangt, schligt A. Clarke Begg* direkt vor, zwei Formen des 
diabetischen Koma zu unterscheiden: a) Falle von Acidosis mit wenig erhéhter 
Blutzucker-, normaler Blutharnstoffkonzentration, reichlichem Harn, der 
viel Zucker und Acetonkérper enthalt; b) Fille mit stark erhéhter Blut- 
zucker- und Blutharnstoffkonzentration, wenig Harn, der kaum oder gar 
keine Acetonkérper enthalt. Auch von seiten Metzgers* liegen Beobachtungen 
iiber Faille von diabetischem Koma vor, in denen aus dem erhéhten Rest-N 
im Blute und dem voriibergehend erhéhten Blutdruck und den erhéhten 
Reflexen auf eine urimische Komponente im Symptomenkomplex des 
diabetischen Komas geschlossen, und als dessen anatomische Grundlage 
eine glykémische und lipimische Nephrose beschrieben wird. 


Obzwar zweifellos eine Analogie zwischen dem zuvor erwihnten 
diabetischen Koma und den Erscheinungen besteht, die ich an den 
12 ihres Pankreas beraubten Katzen soeben beschrieb, ist die Uber- 
einstimmung keine vollkommene; denn ihre Harnmenge war in der 
Regel nicht verringert, das spezifische Gewicht des Harns war (offenbar 
infolge der Harnstoffretention) nicht erhéht; der Harn enthielt bloB 
an Tieren Nr. 8, 12, 16, 21, 23 und 25 Aceton, jedoch niemals Zylinder 
oder rote Blutkérperchen. 


| 


C. Erscheinungen an vorzeitig getéteten Tieren. 


AuBer den 12 bis zum Tode beobachteten Tieren (Tabelle 1) hatte 
ich, wie erwihnt, die Pankreasexstirpation noch an weiteren 14 Tieren 
ausgefiihrt, die jedoch auch noch 5 bis 8 Tage nach der Operation bloB 
leichtere Erscheinungen boten und gerade aus diesem Grunde teils 
zu den vorangehend beschriebenen Versuchen am iiberlebenden Herzen, 
teils zu anderen verwendet bzw. getétet wurden. Die Erscheinungen, 
die die Tiere bis dahin boten (Tabelle IT), seien nachfolgend kurz be- 
schrieben. Dem leichten Verlaufe entsprechend, war zwar auch hier eine 
recht starke Hyperglykimie, doch bei weitem keine so starke Zunahme 
des Blutharnstoffs zu konstatieren wie in den sub B. erérterten Fallen. 


1 M. Kaufmann, Arch. de Physiol. 27, 209. 
2? Epstein und Baehr, |. ec. 

3 A. Clarke Begg, Lancet 209, IT, 69, 1925. 
* H. Metzger, Med. Klinik 28, 580, 1927. 
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Die hierauf beziiglichen Daten sind in nachfolgender Tabelle I] zusammen. 
gestellt ; doch sei bemerkt, daB ich die vorzeitige Tétung auBer an allen 
leichtkranken Tieren auch an fiinf solchen Tieren vorgenommen habe 
die ebenso schwere Symptome wie die sub B. beschriebenen boten. 
Die auf diese Tiere beziiglichen Daten habe ich, weil ich ihren Spontantod 
nicht abgewartet habe, ebenfalls in diese Tabelle Il, jedoch zu unterst 
von den iibrigen getrennt, aufgenommen. In vollkommener Uber- 
einstimmung mit den Ausfiihrungen sub B. zeugen sowohl die verhaltnis- 
maBig geringen Blutharnstoffwerte der ersten Gruppe 12 als auch die 
hohen Blutharnstoffwerte der zweiten Gruppe dieser Tabelle II fiir die 
Richtigkeit der Annahme, dab die Schwere der Symptome von dem 
Grade der Nierenlasion bzw. -insuffizienz abhangt. 


Tabelle 11. 





Zu Versuchszwecken Zz gi An einander folgenden Tagen 





Nr. des 


Tieres || Setotet Ph. Te der Blutzucker Bluthamnstoff 
mg-®/o mg-"/o 
5 (Oberl. Herz) 4 314, 362, 384 
6 - ‘i 5 223, 310, 338, 271, 317 — 
9 (Anderer Versuch) 8 207, 160, 90 
11 af ‘ 5 205, 148, 126 176, 68, 95 
14 (Uberl. Herz) 4 347, 371, 387 97, 54, 59 
16 a fs 5 259, 330, 300, 323, 283 | 108, —, 44, —, 33 
18 . < 4 168, 258, 268 45, —, 39 
21 aa 5 3896, 324, 326, 412 103, 116, 107, 112 
23 . ‘“ 4 2538, 292, 392 81, 102, 114 
4 ‘J 7 3 828, 425 ~ 
8 ” ‘ 5 328, 360, 355, 650 
15 - . 4 337, 605 “+ 
25 ‘ 4 279, 312, 510, 626 44, 116, 267, 330 
26 * - 4 219, 361, 549 44, 141, 356 


Warum der Verlauf in einem Teile der Fille ein schwerer, in einem 
anderen Teile ein leichter war, ist allerdings schwer zu sagen. Es kénnte 
sein, daB in den letzteren Fallen die Ausschilung des Pankreas nicht 
in dem MaBe gelungen ist wie in den ersten; leider kann ich hieriiber 
mangels einer genaueren histologischen Nachpriifung der fraglichen 
Stellen im Abdomen nichts Bestimmtes aussagen. Doch hatte ich nach 
der beendeten Operation einmal, als alles glatt ging, die Vermutung, 
daB es ein ,,gelungener, schwerer Fall‘ werden wird, ein anderes Mal, 
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als Blutungen das Uberblicken des Operationsfeldes erschwerten und 
die Loslésung des Pankreas auch sonst schwer vor sich ging, die Ver- 
mutung, daB Pankreasreste zuriickgeblieben sein mochten, und der Fall 
ein ,,wenig gelungener, leichter** werden diirfte. Meine Vermutung 
fand ich meistens bestiatigt. 

Anhang. AnlaBlich der in vorangehender Mitteilung beschriebenen 
Versuche habe ich auch iiber solche berichtet, in denen pankreas- 
diabetische Katzen 214, Stunden vor der Entnahme ihrer Herzen 
A. B. Brand-Insulin (von den British Droghouses London bezogen) 
eingespritzt erhielten. Ich habe an diesen Tieren auBer dem Blutzucker 
auch den Blutharnstoff vor und nach der Insulineinspritzung bestimmt, 
und wie aus nachfolgender Tabelle IIT hervorgeht, als selbstverstandlich 





Tabelle Ill. 
Vor (v.) bzw. 2'/, Std. nach (n.) Insulineinspritzung 
Nr. Insulin (A.B.) gegeb a SENOS 
des Tieres a gegeden Blutzucker Blutharnstoff 
E mg-®/6 mg-°/o 

14 20 vy. 387 59 

n. 71 D6 
15 20 v. 605 

n. 344 391 
16 20 v. 283 33 

nm 170 . 8 
18 20 v. 268 39 

n. 72 38 
21 20 v. 412 112 

n. 305 135 
23 20 v. 892 114 

n. 38095 122 


die erhebliche Abnahme der Blutzuckerkonzentration, als sehr lehr- 
reich die beinahe unverinderte Héhe der Blutharnstoffkonzentration 
konstatieren kénnen. Zwar ist letzteres nach unseren Kenntnissen 
selbstverstindlich, verdient aber immerhin hervorgehoben zu werden, 
da es auf diese Weise leicht verstandlich ist, warum es in einem 
diabetischen Koma, dem keine Acidosis zugrunde liegt, trotz der Insulin- 
darreichung und trotz der gelungenen Herabsetzung der Blutzucker- 
konzentration zu einer weiteren Zunahme der bedrohlichsten Erschei- 
nungen, ja zum tédlichen Ausgang kommen mub. 
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Uber Harnstoff in Pilzen. 


Von 
Nicolai N. Iwanoff. 


[Aus dem Pflanzenphysiologischen Institut der Universitat zu Petersburg 
(Leningrad). } 


(Eingegangen am 14. Oktober 1927.) 


Nach der Auffindung von Harnstoff in Pilzen durch Bamberger 
und Landsiedl im Jahre 1903 erschienen auf diesem Gebiete eine Reihe 
von Arbeiten, die eine Erweiterung dieses Befundes brachten. So hat 
R. Fosse eine ausgezeichnete Methode! zur genauen Bestimmung des 
Harnstoffs ausgearbeitet ; Goris und Mitarbeiter konnten seit dem Jahre 
1908 bei zahlreichen neuen Pilzarten eine Anhiufung von Harnstoff 
beobachten. Bei meinen seit 1916 ausgefiihrten und von 1922 bis 1927 
in dieser Zeitschrift veréffentlichten Untersuchungen iiber die Um. 
wandlung des Harnstoffs in Pilzen habe ich stets zur Bestimmung des 
Harnstoffs die einwandfreie Methode von Fosse angewandt, wodurch 
die Lésung einer Reihe von Fragen nach der Umwandlung des Harnstoffs 
in Pilzen erméglicht wurde. 


In diesem Jahre erschien in den Ergebnissen der Biologie ein 
Ubersichtsreferat von A. Kiesel: ,,Der Harnstoff im Haushalte der 
Pflanze und seine Beziehung zum EiweiB‘*. In dieser Arbeit hat sich 
Kiesel das Ziel gesteckt, ein vollistaindiges Bild von der Umwandlung 
des Harnstoffs in der Pflanzenwelt zu geben. Bei der Zusammenstellung 
seines Referats hat der Verfasser die wissenschaftliche Literatur weit- 
gehend ausgenutzt und meinen Arbeiten viel Aufmerksamkeit geschenkt ; 
ein Kapitel hat der Autor fast ausschlieBlich auf Grund meiner Er- 
gebnisse geschrieben. Die Ausfiihrungen Kiesels sind ruhig und gelassen. 
solange er auf meine Arbeiten nicht eingeht, dann aber vermi8t man die 





1 R. Fosse, C. r. 1912/13; Ann. de I’Inst. Pasteur 30, 1, 1916. 
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fir ein Referat erforderliche Sachlichkeit und der Ton wird schroff 
polemisch. Die Bemerkungen von A. Kiesel zwingen mich, einige neue 
:atsachliche Hinweise zu geben. 

Von meiner zweiten Veréffentlichung! an habe ich stets zur quan- 
‘itativen Bestimmung des Harnstoffs die Methode von Fosse angewandt, 
die vollkommen unersetzlich erscheint. Kiesel ist diese Methode bekannt, 
sowie auch die hiermit erméglichte Bestimmung von selbst 0,01 mg 
Harnstoff. Aber meine Versuche, die sorgfaltig mit Hilfe dieses Ver- 
fahrens ausgefiihrt worden sind, scheinen Kiesel ,,methodisch éfters 
nicht einwandfrei™, obgleich ich es mit mehreren Dutzend Milligrammen 
zu tun habe. Ich habe viele hundert Male den Harnstoff nach Fosse 
bestimmt und stets ermittelt, daB der Stickstoffgehalt des Nieder- 
schlages nur wenig vom berechneten abweicht ; selbst der Schmelzpunkt 
des nicht umkristallisierten Produktes lag nahe dem richtigen bei 261°. 
Die besonderen Eigenschaften der Kristalle, die auch mikroskopisch 
leicht zu identifizieren sind, die speziellen Bedingungen der Fillungs- 
met hodik (70 °,ige Essigséure) sowie ferner die Abwesenheit von anderen, 
durch Xanthydrol unter diesen Bedingungen fillbaren Substanzen 
gestaltet die Fossesche Methode so sicher, daB man den Harnstoff nach 
Fosse ebenso genau bestimmen kann, wie den Stickstoff nach Kjeldahl 
oder den Zucker nach Bertrand. Aus diesem Grunde scheint mir Kiesels 
Verhalten, meine Analyse nach Fosse nur deswegen zu tadeln, weil ich 
die Angaben iiber die Identifizierung des Dixanthylharnstoffs nicht 
bestandig wiederhole, recht eigenartig. 


Ich habe Pilze sowohl in natiirlichem Milieu als auch unter ver- 
schiedenen kiinstlichen Versuchsbedingungen — getrocknet und mit 
Alkohol behandelt — untersucht, das Mycel abgetrennt und unter 
sterilen Bedingungen kultiviert. In allen Fallen habe ich Resultate 
gewonnen, die das Bild der Harnstoffumwandlung bestatigen. Aus 
allem bisher Gesagten folgt, daB Kiesel gar keinen Grund hatte, die 
Richtigkeit der von mir angewandten und fiir alle Méglichkeiten er- 
probten Methodik in irgend einer Weise anzuzweifeln. 


Kiesel nimmt an, daB der von mir beschriebene hohe Harnstoff- 
gehalt von Pilzen ,,infolge pathologischer Prozesse entstehen kann", 
und bezweifelt, ,.ob diese Angaben sich auf normale Verhiltnisse in 
Pilzen iibertragen lassen’. Die Bildung von Harnstoff ist nach Kiesel 
deswegen méglich, weil beim Nachreifen und Trocknen ,,der Pilz dabei 
nur ganz allmahlich absterben konnte“* und da® ,,man an unregulierte 
Fermentwirkungen denken kann“. Es ist mir unbegreiflich, wie 
fermentative Prozesse wihrend des Absterbens dazu fiihren kénnten, daB 


1 N. Iwanoff, diese Zeitschr. 135, 1, 1923. 
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47,4°,, des Gesamtstickstoffs des Pilzes in Harnstoff-Stickstoff tibergehen 
sollten. Nach meinen Angaben findet hier ein synthetischer Proze{ 
der Harnstoffbildung statt, und dieser kann nur im Jebenden Organisms 
des Pilzes erfolgen. Sobald der Pilz gestorben war, hérte in demselbey 
die Harnstoffbildung auf. Jiingst habe ich zusammen mit M. Smirnowa 
gezeigt, daB es nicht geniigt, daB die Champignons lebend sind, sondern 
sie miissen mit Sauerstoff versorgt werden, damit in denselben dic 
Harnstoffbildung stattfinden kann. 


Versuch A. Zwei groBe Fruchtkérper von Champignon (Psalliota 
campestris) wurden je in drei Teile geschnitten. Es wurden die Hiite der 
ersten Portion gewahlt, bei 60°C getrocknet und zu Pulver zerrieben 
(Kontrolle). Die zweite Portion (Wasserstoff) der Fruchtkérperteile wurde 
mit den Stielen in Wasser gesetzt und 2 Tage im Exsikkator stehengelassen, 
aus dem die Luft entfernt und durch Wasserstoff ersetzt worden war; die 
dritte Portion (Luft) wurde im luftgefiillten Exsikkator 2 Tage stehen 
gelassen. Die Hiite der zweiten und dritten Portion wurden bei 60° ge 
trocknet, zu Pulver zerrieben und darin der Harnstoffgehalt bestimmt 





Menge Harnstoff in °/, 
aut Trockengewicht 


Erste Portion (Kontrolle) . 88 
Zweite , (Wasserstoff). . 4g 5.51 
Dritte 4 ee : 8.57 


Somit hat ein zweitagiges Aufbewahren der Pilze in einer Wasserstoff- 
atmosphire kein Ansteigen des Harnstoffgehaltes hervorgerufen. 
wahrend in der Luft die Harnstoffmenge um 46°, (von 5,88 bis auf 
8,57) gestiegen war. Eine Reihe von Versuchen bestatigte die Not- 
wendigkeit des Sauerstoffs fiir die Bildung des Harnstoffs und wies 
auf eine noch nahere Analogie zwischen der Bildung von Asparagin bei 
griinen Pflanzen und derjenigen von Harnstoff bei Pilzen hin. 


Ein bestandiger oder zeitweiliger Mangel an Kohlehydraten fiihrt 
in Pilzen zur Harnstoffanhiufung und in griinen Pflanzen zu der. 
jenigen von Asparagin und Glutamin. Kiesel bemerkt, ,,daB der Vergleich 
der iibermaBigen Harnstoffproduktion im Champignon mit dem An. 
hiufen von Asparagin in etiolierten Pflanzen biologisch nicht zutreffend 
zu sein scheint’. Meiner Meinung nach existiert sowohl in dem einen 
als auch in dem anderen Falle ein vollstandiger Parallelismus in den 
Ursachen der Amidanhaufung, nimlich der Mangel an Kohlehydraten 
Kiesel befindet sich in einem schweren Irrtum, wenn er schreibt: ,,um 
das Anhaufen von Asparagin hervorzurufen, muB die Pflanze der 
Assimilation beraubt werden, wobei die Etiolierung durchaus einen 
pathologischen Vorgang darstellt‘*. Diese Behauptung ist irrig. Es 
st allgemein bekannt, daB die im Licht heranwachsenden Pflanzen 
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\sparagin anhaufen. Es geniigt hier, die Angaben von D. NV. Prjanisch- 
ikow' anzufiihren, der eine Kurve der allmahlichen Umwandlung 
les Asparagins in Keimlingen im Licht angibt. Die Bildung von 
\sparagin im Dunkeln unterscheidet sich von derjenigen im Lichte 
nur quantitativ; qualitativ betrachtet, sind es gleiche Prozesse. 

In der Ubersicht von A. Kiesel sind viele unsachliche Bemerkungen 
enthalten; vollstandig auf einen Abweg geriit er aber, wenn er sich 
anschickt, nicht die von mir ausgefiihrten Versuche zu_ kritisierer, 
sondern mich hinsichtlich dessen, was ich nach seiner Meinung hitte 
tun miissen, zu belehren. In bezug auf meine Ansicht, daB sich der 
Harnstoff in Pilzen manchmal nicht in freiem, sondern in labil ge- 
bundenem Zustande befindet, schreibt Kiesel: ..Es erscheint unklar, 
weshalb sich die ersten Beobachtungen tiber den labil gebundenen 
Zustand des Harnstoffs im weiteren anscheinend nicht bestatigten™. 
Durch die Arbeit, die ich zusammen mit M. Smirnowa soeben ausfiihre, 
sind die Ergebnisse meiner friiheren Versuche vollstindig bestatigt 
worden. 

Ich fiihre hier nur einen Versuch an. 

Versuch B. Die Substanz (26,30 g) von pulverisierten, reifen Pilzen 
(Lycoperdon pirijorme) wurde nach Extraktion mit Ather im Soxhlet- 
apparat wahrend 22 Stunden mit Alkohol ausgezogen. 

Im alkoholischen Extrakt wurden gefunden: 

Harnstoffstickstoff . . . 33,7 mg 
Ammoniakstickstoff t a 

Fiigte man zu diesem alkoholischen Auszug Sojaextrakt hinzu (Urease) 

und lie} 4 Tage lang bei Zimmertemperatur stehen, so wurde erzielt: 
Ammoniakstickstoff . . . . 276,9 mg 

Beriicksichtigt man nur die Menge des nach Fosse bestimmten Harn- 
stoffs, so kénnten nach der Behandlung mit Soja-urease nur 61,3 mg 
Ammoniakstickstoff (33,7 mg aus Harnstoff und 27,6mg aus anfangs 
gegenwartigen Ammoniumsalzen) vorhanden sein. 


a. 


te 


Es ist klar, daB hier eine groBe Menge gebundenen Harnstoffs 
vorhanden war, weil die Urease Ammoniak nur aus Harnstoff ab- 
spaltet. 

Wahrend Kiesel mich in seiner Ubersicht kritisiert, stellt er selbst 
die irrtiimliche Behauptung auf, daB ,,der erste Hinweis auf die all- 
gemeine Verbreitung des Harnstoffs im Pflanzenreiche im Jahre 1911 
von A. Kiesel erbracht wurde‘. Diese Aufgabe ist erst von R. Fosse, 
Goris u.a. gelést worden, so daB der Autor keinen Grund hat, sich diese 
Entdeckung zuzuschreiben. 


1 D. N. Prjanischnikow, Eiweibstoffe und deren Umwandlung in der 
Pflanze, 1899; Ammoniak als Alpha und Omega, 1915; s. auch 2. Schulze, 
Landwirtschafts-Jahrb. 35, 621, 1906. 
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Ich bin nicht in der Lage, ausfiihrlich die zahlreichen Bemerkungen 
Kiesels zu beantworten; es geniigt wohl, darauf hinzuweisen, daB der 
Autor 75 mal (63 mal im Texte und 12 mal im Literaturverzeichnis) 
meinen Namen zitiert. Inzwischen habe ich eine kurze Ubersich: 
meiner Arbeiten itiber Harnstoff bei Pilzen veréffentlicht!, auf die ich 
hiermit verweise. 

In der fiir weitere Leserkreise bestimmten Ubersicht iiber Harnstoff 
hat A. Kiesel meine Arbeiten polemisch besprochen, was meiner An. 
sicht nach in einem Ubersichtsreferate mit gréBerer Vorsicht ge- 
schehen sollte. 





lke IA sl 


1 N. Iwanoff, Zeitschr. f. physiol. Chem. 170, 274, 1927. 











Vergleichende Studien iiber den Einflu68 des Bergklimas 
auf die Katalase des Blutes. 


Von 


A. I. Alexeeff. 


(Aus dem biochemischen Institut der medizinischen Fakultét 
der mittelasiatischen Staatsuniversitaét in Taschkent.) 


(Eingegangen am 18. Oktober 1927.) 
Mit 4 Abbildungen im Text. 


Studien tiber den EinfluB des Bergklimas auf den tierischen Orga- 
nismus bieten auBerordentlich viel Interessantes sowohl fiir den Theo- 
retiker — als Beitrag zum Akklimatisationsproblem — wie auch fiir den 
Praktiker — als Direktive bei der Heilung einer ganzen Reihe von 
Erkrankungen. Die Publikationen der neuesten Untersuchungen 
liber die Wirkung des Bergklimas auf den Organismus von A. Loewy, 
H. v. Schroetter, S. Hedinger und Dorno[(1) bis (6)] charakterisieren 
deutlich den gegenwartigen Stand wissenschaftlicher Errungenschaften 
in betreff dieser Frage. Ebenso ergeben unsere Arbeiten, die wir in 
den Jahren 1924 bis 1926 (7) (8) sowohl in der Ebene wie auch auf 
den Bergen und im Vorgebirge mit dem Ziele ausfiihrten, die Beziehungen 
zwischen dem Blutkatalasegehalt, der Menge der Erythrocyten, dem 
Hamoglobin-Index und dem Grade der Viskositét aufzuklairen, eine 
bedeutende Vermehrung dieser Elemente gegeniiber der Norm. Weitere 
Untersuchungen iiber die katalatische Kraft des Blutes wurden von 
uns in der diesjahrigen Sommersaison im Kurorte Tschimgan vor- 
genommen (Kasakistan). 


Die Lage Tschimgans, sowie Angaben tiber seine meteorologischen 
Verhiltnisse. 


In einer Entfernung von 88 km von der Stadt Taschkent, im felsigen 
Tale des Flusses Tschimgan, ist der gleichnamige Kurort in einer Hohe 
von 1432 m iiber dem Meeresspiegel gelegen. Von drei Seiten her um- 
geben ihn Berge; im Siiden ziehen Ausléufer des groBen Tschimgangebirges, 
dessen Gipfel bis 3300 m ansteigen, nach Osten hin wird das Tal durch die 
Berge des kleinen Tschimgangebirges, das sich bis zu 2000 m erhebt, ab- 
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gegrenzt, wihrend im Westen eine Kette verhaltnismaBig niedrigerer Bery. 
kuppeln sich ausbreitet. Infolge dieser seiner Lage besitzt Tschimgan dey 
Charakter einer Bergstation, was iibrigens auch durch eine Reihe meteorolovi. 
scher Konstanten, die bei sich iiber 3 Jahre erstreckenden Beobachtungey 
von L. A. Moltschanoff (9) erhalten wurden, unterstiitzt wird. Die mittlen 
Jahrestemperatur dieses Kurortes betragt 8,3°C; die heiBesten Monat 
sind Juli und August, deren mittlere Temperatur 20,5 bzw. 20,6° betract, 
wahrend als tiefstes Monatsmittel sich — 3,4° fiir den Januar ergibi 
Danach betriigt die Jahresamplitude der auBersten Monatsmittel 24° (. 
d. h. also, daB8 der Temperaturunterschied zwischen dem héchsten und 
dem niedrigsten Monatsmittel fiir den Kurort Tschimgan um ungefal) 
ein Viertel geringer ist als der in der Ebene. Die Breite der taglichen 
Temperaturschwankungen ist ebenfalls nicht gro8; ihr Jahresmittel bet rag: 
11,1°C, wobei selbstverstaéndlich in den Sommermonaten (im August 

14,5°) ihr Wert am héchsten ist. Das Jahresmittel der absoluten Feuchtiy 
keit ist 5,3 mm; die héchsten Werte ergeben sich im Juni und Juli(= 8,4mm), 
also gerade wahrend der Zeit unserer Untersuchungen. Fiir den relativen 
Feuchtigkeitsgehalt fiir das ganze Jahr wurde 69°, erhalten. Eine auBer 
ordentliche Trockenheit der Luft in Tschimgan ist in den Monaten Juni, 
Juli und August zu verzeichnen; der Mittelwert der relativen Feuchtigkeit 
dieser Monate betragt nur 48,88°%. [In Kairo ist wahrend der genannten 
Periode der relative Feuchtigkeitsgehalt ungefihr 50°, (vgl. Tabelle 1). 
Von nicht geringerer Wichtigkeit ist auch die Bewélkung, weil sie einer de: 
wirkungsvollsten Faktoren ist, die Temperatur und Feuchtigkeit regulieren. 
Tschimgan besitzt in dieser Hinsicht derartige Zahlen, daB es sich sehr zu 
seinem Vorteil nicht nur von den russischen Kurorten unterscheidet, 
sondern auch auslandische hinter sich laBt. Der Jahresmittelwert fiir die 
Bewélkung in Tschimgan ist 4,5; im Juli und August, also wahrend unserer 
Untersuchungen, fallt dieser Wert gar bis auf 1,0 bzw. 1,7. Fiir Jalta gilt 
als Ausdruck des Jahresmittels fiir die Bewélkung die Zahl 4,5, fiir Kis- 
lowodsk 5,6, fiir Zemi 5,3, fiir Davos 5,2 und fiir Abas-Tuman 5,2 (bei 
Zugrundelegung eines zehnstufigen Systems zur Beurteilung der Be- 
woélkung) (10). Ebenso iibertrifft Tschimgan alle diese Kurorte hinsichtlich 
der Anzahl der sonnenklaren Tage im Jahre. Wahrend in Borgeom im 
Mittel jahrlich 76, in Kislowedsk 84, in Davos 99, in Zemi 86, in Abas- 
Tuman 91 klare Tage gezéhlt werden kénnen, weist Tschimgan ihrer 137 
auf. Was die Kapazitaét der direkten Sonnenbestrahlung anbelangt, so 
ergeben diesbeziigliche Beobachtungen: eine bedeutende Intensitaét (11). 
(Tabelle Il, die Ziffern bedeuten die Anzahl kleiner Kalorien auf 1 cem in 
1 Minute.) Daraus lat sich berechnen, daB die Kapazitaét der Sonnen- 
bestrahlung in Tschimgan um 14% héher ist als in Taschkent. Die mittlere 
jahrliche Windgeschwindigkeit ist unbedeutend und betragt bloB 1,1. Die 
Durchsichtigkeit der Luft in Tschimgan schwankt nach den Angaben 
Prof. Bontschkojskys zwischen 70 und 80% (12). 


Die Nahrung der von mir Untersuchten war eine iiberaus reichliche. 
Entsprechend den Verfiigungen der Kurverwaltung wurde jedem Kranken 
im Sanatorium fiinfmal Essen verabfolgt, und zwar das erste Friihstiick 
um 7 Uhr friih, ein zweites, bestehend aus zwei Gerichten, um 11 Uhr: 
das Mittagessen setzte sich aus drei Gangen zusammen und fand um 2 Uhr 
statt; ein Tee wurde um 5 Uhr gereicht und endlich um 7 Uhr zu Abend 
gegessen. Der mittlere Nahrwert der taglich eingenommenen Speisen 
schwankte zwischen 4000 und 5200 Cal. Unsere Untersuchungen wurden in 
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der Zeit zwischen dem ersten und dem zweiten Friihstiick vorgenommen. 
Physische Betaétigungen der zur Untersuchung herangezogenen Personen 
bestanden in gymnastischen Ubungen, sportlichen Spielen und anderen 
Bewegungen, selbstverstindlich nach Art und Dauer arztlich iiberwacht. 
Auch gelangten Helio- und Hydrotherapie in weitestem Mae zur An. 
wendung. 


Unsere Untersuchungsmethoden blieben im groBen und ganzen die- 
selben wie friiher, so zur Bestimmung der Katalase, der Menge an Erythro- 
cyten sowie auch der Viskositét des Blutes. Neu eingefiihrt wurde nur 
eine Abiainderung bei der Feststellung des Blutkatalasegehalts (B. K. G.): 
anstatt destillierten H,O wurde eine Lésung von Athylalkohol (1 : 10000) 
verwendet; es erwies sich dieses zur Verhiitung des Einflusses der Anti- 
katalase als notwendig (s. weiter unten). Zur Bestimmung des Hamoglobin- 
indexes wurde ein Haimometer nach Migos neuester Konstruktion an- 
gewendet, da dieses Himometer entschieden viele Vorziige vor dem Saii/i- 
schen bietet. Die Versuchstemperatur war 21,5 bis 22,0°; py betrug etwa 7,1. 


Schon in unseren friiheren Arbeiten wurde eine Abnahme der 
katalatischen Kraft des Blutes von Morgen gegen Abend hin festgestellt. 
Zur Ergriindung des Einflusses der Antikatalase auf den B. K. G 
wurde wahrend der diesjahrigen Saison eine Reihe Versuche angestellt. 
Entsprechend der Theorie von L. Stern (13) ist die Wirkung der Katalase 
von mehreren Faktoren abhaingig: so von der Wirkungsintensitat der 
Antikatalase, der Philokatalase und dem Aktivator der Philokatalase. 
Daher mu8 eine Anderung eines dieser Faktoren zu dieser oder jener 
Stérung der Funktion der Katalase fiihren. Es erscheint deshalb 
als nicht ausgeschlossen, daB die in den Abendstunden konstatierte 
Abschwachung der katalatischen Kraft des Blutes sich als eine Folge- 
erscheinung der erhéhten Aktivitat der Antikatalase charakterisieren 
1aBt. Bei unseren Versuchen wurde als Philokatalase eine Lésung von 
C,H,OH (1: 10000) angewendet, wobei, da eine derartige Lésung die 
Antikatalase zerstért, die volle Intensitét der Katalasewirkung kon- 
statiert werden konnte. Um nun den Grad der Hemmung, die durch 
die Antikatalase hervorgerufen wird, feststellen zu kénnen, wurde 
parallel zu jedem einzelnen Versuche, in dem die Antikatalase durch 
C,H,OH vernichtet worden war, auch ein solcher angeschlossen, wo 
anstatt des Athylalkohols, wie urspriinglich, destilliertes H,O an- 
gewendet wurde. Unsere Versuche wurden an Patienten vorgenommen, 
die bereits 3 bis 4 Wochen dem Bergklima ausgesetzt waren und im 
Begriff standen, den Kurort als Genesene zu verlassen. 


Die bei den Versuchen erhaltenen Zahlen der Tabelle III be- 
statigen vollkommen die von uns ausgesprochene Annahme, dal 
die am Abend eintretende Verringerung der katalatischen Kraft des 
Blutes durch eine intensivere Wirkung der Antikatalase in eben diesen 
Stunden hervorgerufen wird. In den Proben, in welchen die Wirkung 
der Antikatalase durch C,H,OH unterdriickt worden war, befand sich 
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der B.K.G. auf ebenderselben Héhe wie in den Morgenstunden 
(die bemerkbaren Abweichungen iiberschreiten nicht die zulissigen 
Versuchsfehlergrenzen) ; hingegen aber war bei Versuchen mit destilliertem 
H,O die schon friiher konstatierte abendliche Erniedrigung des B. K. G. 
stets beobachtet worden. Im Durchschnitt betrigt die durch den 
EinfluB der Antikatalase hervorgerufene Verringerung der Katalase- 
wirkung 16,7°,; der Grad der Viskositét sank in den Abendstunden 
im Mittel um 13,2%. Bei Anwendung von C,H,OH (1: 10000) (bei 
der zweiten Bestimmung) betrigt der mittlere B. K. G. 24,3. 

Die eigentliche Aufgabe unserer Untersuchungen wahrend der 
heurigen Sommersaison war die Erforschung des Hinflusses des Berg- 
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klimas auf die Katalase im Blute. Unter Beibehaltung dieses Zieles 
wurden insgesamt 47 Menschen unseren Versuchen unterzogen, und 
zwar war die erste Untersuchung an jedem einzelnen schon in Taschkent 
noch vor der Abreise nach dem Kurort vorgenommen worden, dic 
zweite aber bereits im Kurorte Tschimgan nach einem Zeitraum von | 
bis 2 Monaten. 


Kurze Charakterisierung der untersuchten Kranken (Tabelle IV). 


Hand in Hand mit den Versuchen iiber das Ferment Katalase 
mittelten wir auch die Menge der Erythrocyten, den Hb-Index sowie auc}; 
den Katalaseindex (Tabelle V). 

Bei einer Durchsicht der Versuchsresultate bemerken wir in allen 
Serien eine VergréBerung der katalatischen Kraft des Blutes, der Quantitit 
an Erythrocyten und auch des Hb-Indexes. Ferner 1aBt sich feststellen, 
daB der B. K. G. wahrend der ersten 2 bis 24% Wochen rascher anwuchs, als 
dies bei den Erythrocyten der Fall war. Die mittlere Erhéhung des B. K. (; 
innerhalb dieser Zeit betragt 35°,, wahrend die Menge der Erythrocyten 
sich bloB um 13°, vergréBerte. Nach Verlauf von weiteren 3° his 
4 Wochen zeigte sich eine ahnliche Veridinderung der ebengenannten Kon 
stanten: der B. K. G. vermehrte sich um 68°, die Erythrocyten um 22°... 
Nach einem sechs- bis siebenwéchigen Aufenthalt Andern sich die 
Verhaltnisse ganz deutlich: die Differenz der VergréBerung des B. K. «. 
betrigt nunmehr bloB 2°>, hingegen aber stieg die Anzahl der Erythrocyten 
im Mittel um 38 °% (bezogen auf die erste Bestimmung), d. h. also um 16°,, 
mehr als bei der vorhergehenden (nach 3 bis 4 Wochen). Es ergibt sich 
also, da®B der B. K. G. wihrend des ersten Monats des Aufenthalts in den 
Bergen schnell ansteigt, bei einem weiteren Verweilen aber sich nicht 
wesentlich mehr veraéndert, die Menge der Erythrocyten hingegen innerhal!! 
dieser Frist ihr Maximum noch nicht erreicht. (Versuchsserien Nr. 41 
und 47.) Die mittlere Anzahl der Erythrocyten nach sechs- bis sieben- 
woéchigem Aufenthalt betrigt 5,62 Millionen (das Mittel der ersten 
Zahlungen: 4,05 Millionen). Der mittlere Katalaseindex unter denselben 
Umstanden 26,2 (das Mittel der ersten Untersuchungen: 15,5). Die Kurven 
des Hb-Indexes sind in fast allen Serien analoge zu denen der Erythrocyten. 

Das Gesamtmittel aus allen Werten des Katalaseindexes (172 Be 
stimmungen) ist 4,6, also bedeutend héher als jenes aus den vorjahrigen 
Bestimmungen; dieses betrug bloB 3,75. Eine Erklarung dieser Tatsache 
ist darin zu finden, daB im vorigen Jahre unsere Untersuchungen lediglich 
an den Stammbewohnern der hiesigen Berge vorgenommen worden waren, 
in dessen Blut 5,6 Millionen Erythrocyten auf 1 ccm festgestellt worden 
waren, waihrend hingegen bei Beginn unserer diesjahrigen Versuche (noc! 
in Taschkent vor der Abreise der Kranken nach dem Kurorte) die Menge 
der Erythrocyten bedeutend niedriger gefunden wurde. 

Mit der Dauer des Aufenthalts in den Bergen andert sich der Katalas: 
index; im Anfang ist er nicht groB (Mittelwert: 3,8), nach 3 bis 4 Wochen 
wachst er, da der B. K. G. sehr schnell ansteigt, bis auf 5,2; bei einem 
weiteren Verweilen verringert er sich wieder, da ja der B. K. G, fast konstant 
bleibt und nur die Zahl der Erythrocyten sich erhéht, und erreicht nach 
6 bis 7 Wochen den Wert 4,8. Weiter lat sich feststellen, daB bei allen 
unseren Versuchen gleichzeitig mit dem Steigen des B. K. G., der Anzali! 
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Tabelle IV (Fortsetzung). 
2 ; = 
3 e i $s | °3 
& Name Alter oe Ansiassig in Beruf State P 33 F : 
. ee | 
z Jahre kg | “ | Jahre 
17 A.M.N. 23 | 57,0 Bajram-Ali | Arbeiter | Pneum. cat. | The. | 2 
| Al 
18 K.A.1. 23 | 690 Mery  Beamter | Typh. abd. | The. | 8 
Typh. recur. | A II 
Pneum. cat. 
Pleurit. acut. | 
19 KI. 36 | 71,0  Kyzyl-Orda ia Typh. abd. |Gesund 
| Malaria | 
20) BN 39 | 55,0  ‘Taschkent Arbeiter’ Typh. abd. | The. | 1 
Typh. exant. | A I 
| Malaria | 
21 «7. Sh. | 28 | 61,3 p A Typh. exant. | The. 2 
| Malaria | AI 
Pneum. cat. 
22 KFS. 29 61,0 as Beamter Typh. exant. | Tbe. 4 
All 
23. «=7.1.V. | 38 | 584 Samarkand ‘ Typh. exant. | Tbe. 1%), 
Typh. recur. | Al 
Malaria | 
Pneum. cat. | 
24) B.N.N.| 35 | 58,0 Mirzatshul Arbeiter Typh. abd. The. 2 
Pleurit. acut. | A I 
Malaria | 
25. S.M.I. 22 55,8  Krasnovodsk Beamter | Pneum. cat. | The. 1 
Al 
26 | P.E.P. | 37 7,7. | Taschkent ‘ Typh. recur. | Tbe. | 2 
| AI 
27. A. Ch. 30 50,0 | Samarkand J Typh. exant. | Tbe. | 2 
Malaria (| Al 
28 G. N 21 44,0 - - Pneum. cat. | The. 2 
Al 
29° Ch. A.S. 42 | 67,0 | Taschkent d Typh. abd. | The. 1 
Malaria Al 
Pneum. cat. 
30 R.V.P.| 17 | 550 Kermine ~ Malaria The. 1 
Al 
31. M.A.J. | 32 55,0 | Taschkent Arbeiter Typh. abd. | The. 3 
Typh. exant. Al 


Pneum. cat. 
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Tabelle V. 








Datum 
des Versuchs 


nue 


oe 


Ne 


we 


nue 


no 
or 


28. | 
18. V 


11. 
28. 
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Serie 

90 
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63.6 
64,4 
65.0 
65.5 
66,1 


61,2 
62,0 
63.8 
65.1 


64,9 
67.5 
71,0 


514 
54,4 
56.4 


59,7 
61,4 
63,7 
64.0 


55.5 
56.0 
57,2 
57.5 
58,1 
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60.5 
63,0 
63,8 


68,0 
70,1 
72.5 
73.0 
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59,0 


62,5 
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29 9 

53 15 

65 25 
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14 3 

43 15 

49 25 
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158 31 
162 36 

52 15 

85 29 

80 37 
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Tabelle V (Fortsetzung). : 
———_ i .L.—— = 
Dat Ht cite. a: 2c. ee 
des Versuchs B.K G. Hb.-Index Katalase- nauk B.K.G pa - des 
kg 99 ‘ 
Serie 18. 
12. VI 16,3 3,85 79 4,3 69.0 f 4 
30. VI 18.4 4.1 84 45 61.5 12 s 
10. VI 24.6 4,75 06 5.2 63,5 30 23 i 
20. Vil 27.2 5. 105 54 66.1 66 30 
Serie 19. 
12. VI 18,2 41 85 44 71,0 ii ; 
30. VI 19.5 48 95 4.0 73.5 7 19 
12. VU. 26,4 5,2 110 5,0 77,4 45 24} 
Serie 20. 
sm Vi. 13.5 3.7 89 3.6 55.0 on ; 2 
30. VI. 19,0 4.0 85 4,7 56.1 49 S 
10. VIL. 25,4 44 89 5,7 57,2 8s | 9 F | 
20. VIL. 24,0 4,9 102 4,9 59,0 78 | 32 & 
25. VIL. 24.5 5.25 113 4,7 60.1 81 41 | 
Serie 21. 
12. VI. 14.8 3.7 7% | 40 61,3 es 
27. VI. 19.5 4.5 99 4.5 625 | 31 | 21 
7. Vil. 24,6 4.9 9 | 50 63.4 || 66 37 
17. VIL. 23,0 5,1 100 | 44 66,9 | 55 | 39 
25. VIL. 24,0 5,2 110 | 46 | 665 || 62 40 
Serie 22. 
13. VI. 14,0 3.9 81 61,0 : 
1. VIL. 17.8 42 85 63.5 27 6 
11. VIL. 25,5 4,8 102 | 65,0 82 23 
21. VI. 26.0 5.1 105 | 65.9 85 30 
: Serie 23. 
13. VI. 15.4 4,0 80 53.4 am - 
26. VI. 17,0 45 90 55,9 10 12 
6. VIL. 26.4 5,3 115 57.5 71 32 
16. VIL. 26.5 5.5 117 58.6 71 37 
25. VIL. 27,0 5,8 120 69,9 74 45 
Serie 24. 
18. VL. 16,2 4,2 85 58.0 _ 
1. VU. 19,2 45 99 58.2 20 7 
11. VIL. 24.5 4.85 9 | 58,4 Bi | (5 
21. VIL. 25,0 5.45 110 60,2 54C(d|Cl80 
Serie 25. 
13. VL. 19,2 4,05 79 55,3 on - 
26. VI. 23.4 4,35 85 58,6 21 7 
6. VIL. 25.6 4,8 95 | 6,5 33 18 
16. VIL. 26.2 5,4 110 | 62,6 36 | 385 
25. VIL. 25,2 5.6 115 | 63,3 31 40 
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vane Bestimmung VergroBerung 
enge d Datum M . der | r “Korpers " Menge der 
rythro: HJ des Versuchs =p kG. | Erythros | Hb.-Index . gewicht | BK.G. Erythroc. 
‘ cyten | —s kg o/, %%» 
Serie 26. 
i4. VI. 19,4 4,2 8 | 45 67,7 — 
8 1. VIL. 24.4 4,85 Ys 50 68,5 25 15 
- 14. VII. 5,05 107 53 70.5 37 
30 
Serie ‘ 
14. VL. 14,1 3.6 75 3,9 50,0 — 
. 1. Vl. 20.1 4.2 85 4,8 51,5 44 16 
19 14. VI. i 4.6 97 d 








Serie ‘ 




















































14. VI 18,4 4,0 8 4.6 44.0 
—_ 26. VI. 26,2 45 yo 5,8 44.5 41 12 
8 6. VI. 25,2 5,5 110 5,0 46.4 36 26 
19 16. VII. 24.2 5,2 115 4.6 47.2 31 30 
32 
41 Serie 4 
i4. VI. 13,0 3.6 75 3,6 67,0 - 
1. VU. 24,2 4,35 85 5,6 68,5 86 2n 
10.VII. || 25.6 4,9 100 5,2 71,0 6 : 
4 20.VII. || 26,4 5.3 110 5,0 71,5 101 47 
4 Serie ¢ 
0 14. VI. 14,9 41 89 4.6 55,0 —- 
2. Vl. 18,4 44 85 4.2 56,1 22 7 
12. VII. 24.0 5,0 119 4.8 58.2 61 22 
22. VIL. 23,0 5.2 110 44 59.0 4 27 
6 Serie 
3 15. VL 14.8 6 85 3.2 | 53,0 
, ‘2V 85 4,0 59,0 29 2 
100 ay 61,2 66 7 
- Serie 32 
4 15. VI. 11.4 3,8 80 3.0 61,0 — 
2. VIL. 16,8 44 99 3,8 62.5 47 16 
| 15. VIL 24.4 4,9 100 5,0 64.1 107 29 
J 










Serie 3: 













25. VI. 14.0 3.6 80 3.9 58.5 - 
2. VIL. 16.4 3.8 S4 4.3 59.5 17 5 
5. VIL. t SY 60.0 32 





Serie ; 










15. VI. 12.5 3.9 70 3,2 62,3 
2. VIL. 18,2 4.2 85 44 63.5 45 7 
15. VIL. 26.4 5.05 119 5.2 65.4 105 29 
Serie 35. 
16. VL. 12,9 3,7 65 3,2 57.5 -- -: 
3. VIL. 20,4 4.0 89 5,0 58,0 70 5 
4.52 95 5.5 23 
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Datum 


9. 
26. 
16. 


14. 
14. 


16. 


13. 


13. 


16. 
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id. 


17. 
11. 
21. 


17. 
29. 
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16. 


des Versuchs 


VI. 
VI. 
Vil. 
VI. 


VI. 
3. VIL. 
VIL. 


VI. 
. VI. 
Vil. 


VI. 
. VIL. 
Vil. 


VI. 
3. VIL. 
Vil. 








SU > 
on 


cote Sr ho 


Sue > gs 
im 2 bote 


te 


- 


> Co CO 
o~ 


Bestimmung 
Hb.sIndex a 

Serie 36. 

86 3.0 
92 4.6 
107 5,2 
114 4.6 
Serie 37. 

80 3,7 
85 4,6 
95 5,1 
Serie 38. 

83 44 
88 4,6 
106 5,7 
Serie 39. 

82 3,3 
87 49 
100 5,0 
Serie 40. 

82 3.8 
88 44 
102 5.4 
Serie 41. 

85 8,2 
93 wl 
110 5.0 
Serie 42. 

78 3A 
84 4.6 
95 5,6 
Serie 43. 

80 3,9 

90 5,0 
9% | 55 
Serie 44. 

80 8,2 
85 44 
100 5,1 
110 4.6 
Serie 45, 

70 | 3&6 

7% | 6! 
85 6,4 
95 5,6 


VergréBerung 


B.K.G. "Menge der 


%o 


63 
100 
98 


109 
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Tabelle V (Fortsetzung). 








Bestimmung VergréBerung 
Dat | ae yr eunggrge (oy 
des Versuchs B.K.G. i Hb.sIndex | Ketalases ouolne BK.G. | Togo 
cyten ex kg 9/5 Oo 
Serie 46. 
20. VI. 18,4 49 105 3,7 69,1 -- 
30. VI. 23,5 5,1 108 4,6 70,0 28 4 
10. VII. 27,5 53 110 5.2 72,4 40 s 
20. VII. 26,0 5,6 115 4,6 73,2 41 14 
30. VIL. 28,5 5,9 123 4,8 74,2 55 20 
10. VIII. 28,0 6,2 135 4.5 75,1 52 26 
20. VIII. 26,5 6,4 140 4,1 73,5 44 30 
Serie 47. 

20. VI. 16,8 5,05 110 3.3 68,4 - — 

30. VI. 24,4 5,2 112 4.6 69,5 45 { 
10. VIL. 29.5 5,5 118 53 70,2 7 9 
20. VIL. 26,8 5,8 120 4.6 71,4 59 14 
30. VIL. 28.4 6,0 125 4,7 73,1 69 18 
10. VITI. 27.5 63 130 43 75,3 63 22 
20. VIII. 28.6 6.55 140 44 76,9 70 29 


der Erythrocyten, des Hb-Indexes, auch das Kérpergewicht der unter- 
suchten Patienten zunimmt, und zwar im Mittel um 4,4 kg. Auch konnte 
beobachtet werden, daB, entsprechend der Aufenthaltsdauer im Kurort 
Tschimgan, in fast allen Fallen, wo Tuberkulose.AI, AII, BI vorlag, eine 
bedeutende Verbesserung, in 35 von Hundert Fallen sogar ein vollstandiges 
Stillstehen des Krankheitsprozesses eintrat. Die oben angefiihrten klimati- 
schen Besonderheiten Tschimgans erkléren vollauf derartige Resultate. 
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Abb. 4 (Serie 21). 792 
— B.K.G. ~-—- Hb.Index. Erythrocyten. 


Zum AbschluB dieser Abhandlung sei uns hier noch gestattet, ihr 
Wesentlichstes in nachsteéhenden Punkten zu _prazisieren: 

1. Bei neu nach den Bergen Zugereisten steigt waihrend der ersten 3 
bis 4 Wochen der B. K. G., die Zahl der Erythrocyten sowie auch der 
Grad der Viskositat ganz bedeutend an. 

2. Die VergréBerung des B. K. G. in den ersten 3 bis 4 Wochen 
des Aufenthaltes in den Bergen geht viel schneller vor sich, als dies bei 
der Anzahl der Erythrocyten der Fall ist; bei einem weiteren Verweilen 
im Gebirge aber vermehrt sich der B. K. G. nur unbedeutend, waihrend 
das Verhaltnis der Vermehrung der Erythrocyten annihernd dasselbe 
bleibt. : 
3. Nach einem 6- bis T7wéchigen Aufenthalt in den Bergen 
(Tschimgan) betraigt der mittlere Prozentsatz der VergréBerung des 
B. K. G. 70°, (Mittelwert der ersten Bestimmungen 15,5; der der 
letzten: 26,2). 

4. Bis zu eben dieser Frist steigt die Quantitét der Erythrocyten 
um 38°,. (Mittelwert der ersten Bestimmungen 4,05 Millionen; der 
der letzten: 5,62 Millionen.) 

5. Der Katalaseindex wichst innerhalb der ersten 3 bis 4 Wochen 
von 3,8 bis 5,2, vermindert sich aber bei einem weiteren Verweilen, mit 
Riicksicht auf die annaihernde Konstanz des B. K. G. und die un- 
gehemmte Vermehrung der Erythrocyten, bis auf 4,8 (nach 6 bis 
7 Wochen). 
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6. Die gegen Abend hin beobachtete Schwachung der katalatischen 
Kraft des Blutes (um 10 bis 20°, der am Morgen bestimmten) wird 
durch das Ferment Antikatalase hervorgerufen. 

7. Der Kurort Tschimgan besitzt ein zur Heilung der noch im 
Anfangsstadium AT, ATI, BI sich befindenden Tuberkulose besonders 
giinstiges Klima. 
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Uber den Schwefelgehalt verschiedener Eiwei8kiérper. 


Von 
Emil Kaiser. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der kénigl. ungar. Universitit 
Budapest.) 


(Eingegangen am 28. Oktober 1927.) 


Die verschiedenen EiweiBarten tierischer und pflanzlicher Herkunft 
wurden hinsichtlich ihrer Aminosiuren-Komponenten vielfach unter- 
sucht, und es lieBen sich, wenn man von den bekannten Mangeln ab- 
sieht, die namentlich bei der Bestimmung der Mono-aminosauren 
auch gegenwartig noch bestehen, merkliche Unterschiede im Amino- 
sduregehalt verschiedener EiweiBkérper mit Sicherheit nachweisen. 
Falls sich die neuerdings angegebenen kolorimetrischen Verfahren! 
zur Bestimmung des Cystins bewihren sollten — was ich auf Grund 
eigener Erfahrungen trotz vieler darauf verwandter Miihe leider nicht 
behaupten kann —, so diirfte: die EiweiBchemie wieder eine weitere 
Bereicherung erfahren haben. Vorerst hielt ich es fiir angebracht, dic 
nicht sehr zahlreichen Angaben iiber den Schwefelgehalt einiger Eiweil- 
kérper zu erweitern. Ich bediente mich hierbei des von ter Meulen* 
mitgeteilten Verfahrens, das die Uberfiihrung des Schwefels der unter- 
suchten Substanz in Schwefelwasserstoff und dessen Bestimmung auf 
jodometrischem Wege zum Prinzip hat. 

Dieses Verfahren bietet den erheblichen Vorteil, auch in schwefel- 
armen organischen Verbindungen mit Erfolg ausgefiihrt werden zu kénnen, 
waihrend die alteren Methoden (Veraschung mittels Soda-Salpeterschmelze 
oder auf nassem Wege, Wagung als BaSO,) gerade infolge der groBen 


Substanzmengen, die zu ihrer Ausfiihrung erforderlich sind, groBe Schwierig- 
keiten bieten, daher oft recht zweifelhafte Resultate liefern. 


! O. Folin and J. Looney, Journ. of Biol. Chem. 2, 421, 1922. 
2 H. ter Meulen, Recueil des Travaux Chimiques des Pays.-Bas. 41, 
(4. Serie 3), 1, 1922. 
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Das ter Meulensche Verfahren ist an einer im allgemeinen wenig 
guganglichen Stelle veréffentlicht worden, daher wurde es in der aus 
diesem Institut vor kurzem mitgeteilten Arbeit von J. Valer! aus- 
fiihrlich beschrieben. 


Um mich von der Richtigkeit der Methode zu iiberzeugen, habe 
ich an aus RoBhaar selbst dargestelltem, wiederholt umkristallisiertem 
Cystin Schwefelbestimmungen vorgenommen. Bei der Schwefelarmut 
der EiweiBkérper, die ich zu untersuchen beabsichtigte, und bei der 
Unméglichkeit, mehr als etwa !/,g EiweiB zu analysieren, muBten 
die zu den Eichanalysen verwendeten Cystinmengen so bemessen sein, 
daB ihr Schwefelgehalt etwa von derselben GréBenordnung sei, wie 
derjenige der spiter zu analysierenden EiweiBproben. Da es sich dabei 
um kaum mehr als etwa 1 bis 2 mg Schwefel handelte, und iiberdies 
mangels einer Mikrowage die benétigten geringen Cystinmengen auch 
nicht annihernd mit der erwiinschten Genauigkeit abgewogen werden 
konnten, habe ich mich mit einer ammoniakalischen Cystin-Lésung 
von genau bekannter Konzentration behelfen miissen, von der ich 
zu jeder Analyse 1 ccm mittels einer geeichten Pipette in das Platin- 
schiffchen flieBen und daselbst eintrocknen lieB. Die Bestimmung 
wurde mit dem nur wenige Milligramme betragenden Riickstand aus- 
gefiihrt. Nach Uberwindung der anfinglichen Schwierigkeiten erhielt 
ich spaiter durchaus zufriedenstellende Resultate, die in Tabelle I nach- 
stehend zusammengestellt sind. 





Tabclle I. 
Schwefel 
Cystin analysiert berechnet gefunden 
i z mehr (+) od. weniger (—) 
5 mg mg als berechnet in °/, 
5,000 1,333 1,342 + 0,7 
5,000 1,333 1,298 2,6 
5,000 1,333 1,324 — 0,8 
5,000 1,333 1,340 + 0,5 
5,000 1,333 1,311 —1,6 
5,000 1,333 1,338 +04 


Von den EiweiBarten, die untersucht werden sollten, durften eigent- 
lich nur solche in Betracht kommen, die méglichst rein, insbesondere 
aber ohne Verwendung von (NH,),SO, dargestellt werden kénnen. 
Mit (NH,),S0O, dargestelltes EiweiB diirfte fiir manche andere Zwecke 
den gestellten Anforderungen durchaus geniigen, selbst dann, wenn 


1 J. Valer, diese Zeitschr. 190, 444, 1927. 
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es nicht gelungen war, die letzten Spuren von Salz aus dem Praparat 
zu entfernen. Bei meinen Versuchen muBten aber schon geringste 
Mengen des Salzes bzw. des darin enthaltenen Schwefels AnlaB zy 
argen Tauschungen geben. Ohne (NH,),SO, verhaltnismaBig leicht 
darstellbare EiweiBarten sind das Globin aus Himoglobin und das 
Globulin aus Blutserum. 


Globin. 


Einen Teil des wiederholt (meistens 3 mal, zuweilen nur 2 mal) 
umkristallisierten Hiamoglobins, das von J. Valer aus dem Blute ver- 
schiedener Saéugetierarten dargestellt und auf seinen Schwefelgehalt 
gepriift wurde, habe ich zur Darstellung von Globin nach dem von 
Gamgee-Hill modifizierten Schulzschen Verfahren! wie folgt verwendet 

Die etwa 1° ,ige wasserige Lésung des Oxyhamoglobins wurde mit 
1/4, Volumen n/10 HCl, '/, Volumen Alkohol und | Volumen Ather versetzt, 
geschiittelt und dann die Atherschicht abgehoben. Allerdings war dies 
in vielen Fallen nur méglich, wenn nach der Schulzschen Vorschrift nach- 
traglich weiterer Alkohol hinzugefiigt und hierdurch die glatte Trennung 
des Athers erzwungen wurde. Eigenilich miiBte durch diese Operation das 
gesamte Haimatin des durch die Saéure gespaltenen Hamoglobinmolekiils 
als Séurehimetin in den Ather iibergehen und die wiisserige Schicht, die 
das andere Spaltungsprodukt, das Globin enthalt, farblos erscheinen. In 
Wirklichkeit fand ich aber oft, da®B noch viel unzersetzter Blutfarbstoff 
vorhanden ist, und muBte alsdann weiter Salzséiure hinzufiigen. Die wisserige 
Schicht wurde zusehends heller, doch eigentlich niemals farblos, ebenso- 
wenig das Globin, das ich schlieBlich nach dreimaligem Ausschiitteln mit 
frischem Ather durch Fallen der Lésung mit Ammoniak erhielt. Den am 
Filter gesammelten und gewaschenen Globinniederschlag léste ich in ver 
diinnter Essigséure, fallte wieder mit Ammoniak, trocknete bei 36°C und 
erhiealt nun ein Pulver, das im Vakuum iiber H,SO, bis zur Gewichts- 
konstanz getrocknet wurde und dann zu den Analysen diente. 


Mit dem aus dem Hamoglobin verschiedener Tierarten dargestellten 
Globin erhielt ich die in nachfolgender Tebelle 11 zusammengestellten 
Ergebnisse. Zu bemerken ist, daB 1. jedes einzelne Praperat aus dem 
Blute bzw. dem Hamoglobin je eines Tierindividuums dargestellt wurde. 
2. die einzelnen Praparate mit derselben rémischen Zahl bezeichnet 
sind wie in der Valerschen Mitteilung die Hamoglobin-Praparate, aus 
denen sie hergestellt wurden. 

Wenn auch die mit je einem Praparat ausgefiihrten Parallel- 
analysen Unterschiede bis zu mehreren Prozenten aufweisen, so stimmen 
die mit verschiedenen Praparaten erhaltenen Resultate doch so gut 
iiberein, daB an ihrer Richtigkeit nicht gezweifelt werden kann. Es 
kann also als vollkommen sichergestellt gelten, deB das Globin aus 
Katzenhdmoglobin 0,97 bis 0,98°.,, das Globin aus Rinderhdmoglobin 


' Schulz, Zeitschr. f. physiolog. Chem. 24, 449, 1898. 


Her: 


Pf 


kh: 








Schwefelgehalt verschiedener Eiweiikérper. 


61 








Tabelle 11. 
: Analy: Schwetel . Analy: Schwefel 
Nummer * N ante 
Herkuaft des Subetene — Herkunft re ouhetane wine 
Praparates , Praparates 
& ing & mg 
0.249 1,413 0,57 0.248 1453 O59 
p I 0.255 1,528 060] Rind I 0,272 1,609 0,59 
ate 0,261 1,490 0,57 0251 1,447 0,58 
0,253 505 0.58 se 
, 10S o Mittelwert O59 
Mittelwert: 0,58 
0,253 1,483 0,69 
0,251 | 1,549 | 0,62 0,250 | 1441 0,58 
rfera | iy | 2280 | 1,875 0,57] Rind | TE | og o49 | 1454! 0,60 
0,250 l 472 0,59 0.261 1 542 0.59 
0.271 1,653 0.61 
Mittelwert 0.59 
Mittelwert: 0.60 
0,252 56 0,62 
0,250 | 1,229 049] .. oe 
Pferd VII 0.232 1188 049 Rind Ill 0,246 1429 0,58 
Mil, i ec < 0.255 1,500 0.59 
Mittelwert: 0.46 . ; 
littelwert 49 Mittelwert: 0.60 
0,252 | 1,394 0,55 
na : z InG 51: mA 
PMerd «0,247 1,514 0,61 C286 | 1,518 | 008 
0.236 1.404 0.59; Rind IV 0.274 1,615 0,59 
0.249 1,597 0,69 
Mittelwert: 0,58 
Mittelwert: 0,59 
0.250 1,461 0,58 
0,263 1,561 059 0.249 | 1.883 O76 
Mo po 
I fe rd Ill 0,242 1.348 0.56 H | 0,263 1.945 0.74 
0.254 1,518 069) 0,250 | 1,782 0,71 
0,252 (1,815 0,72 
Mittelwert: 0,58 : ; 
Mittelwert: | 0,73 
0,244 1,445 | 0,59 sires , 
Pferd V 0,253 1.511 | 0.60 0,249 1368 0.55 
0,250 1,491 | 0,58] Hund ll 0.253 1361 0,54 
. " 0,265 1.456 0.5 
Mittelwert: 0,59 - 4 
; . Mit art: O49 
Katze I 0,251 2446 0,97 mene 7 
: pee on ~ - 
Mittelwert: | 0.97 0,251 1.405 O59 
. ms 1 0,247 1,434 0,58 
Katze ll 0,252 2,437 | 0,97] Hund i 0.259 1,507 O58 
0,211 2,080 | 0,98 0,265 1,569 0.59 
Mittelwert: |0,975 Mittelwert: | 0.58 
0,263 2.569 0,98 0.250 1,257 0,50 
Katze \ 0,251 2458 0.98} Hund IV 0,244 1,242 O51 
0,280 , 2,722 0,97 0.258 1.287 0.50 
Mittelwert: | 0.98 Mittelwert: 0.59 
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0,59 bis 0,60%, Schwefel enthalt. Von sechs aus Pferdehimoglobin 
dargestellten Globinpraparaten wiesen fiinf einen Schwefelgehalt von 
0,59 bis 0,60°, auf, also ungefaihr denselben Wert wie das Globin aus 
Rinderhimoglobin, das sechste Priparat aber entschieden weniger 
namlich 0,49 % 8. 

Noch seltsamer war das Verhalten von vier aus Hundehimoglobin 
dargestellten Globinpraiparaten, indem jedes einzelne einen anderen 
Schwefelgehalt besaB. Wie bei dem Globin VII aus Pferdehamoglobin, 
muBte noch mehr bei den vom Hunde erhaltenen Praparaten zunichst 
an Fehler bei der Darstellung oder bei der Analyse gedacht werden. 
DaB dies nicht der Fall war, geht aus folgendem hervor. 

Das von Valer hergestellte Hiamoglobin, aus dem das von mir 
untersuchte Globin abgespalten wurde, erwies sich, da es wiederholt 
unkristallisiert wurde, als vollkommen rein. Dies geht aus den von 
Valer mitgeteilten Daten iiber den Eisengehalt hervor, die mit den 
besten aus der Literatur bekannten gut iibereinstimmen. War somit 
das Hamoglobin rein, so war damit auch die Reinheit des Globins 
gewahrleistet. Auch Analysenfehler, die etwa bei der Einstellung der 
Jod- oder Thiosulfatlésung hitten unterlaufen kénnen, sind aus- 
geschlossen, da ich eigene (nicht die von Valer benutzten) Lésungen 
verwendet hatte und die erwihnten abweichenden Zahlen genau an 
denjenigen Globinen erhielt, deren Muttersubstanz (Hamoglobin) sich 
auch bei Valer abweichend verhielt. 

Die Konstanz des Schwefelgehalts des Globins aus Katzen- und 
Rinderhimoglobin, das ausnahmsweise wunterschiedliche Verhalten 
eines Globinpraparates aus Pferdehimoglobin, und der durchaus 
verschiedene Schwefelgehalt der Globine aus verschiedenen Hunde- 
hamoglobinpriparaten miissen also als gegebene Tatsachen hingenommen 
werden. 

Recht lehrreich gestaltet sich der Vergleich der Werte, die an den 
verschiedenen Hamoglobinen und den aus ihnen dargestellten Globin- 
praparaten erhalten wurden (Tabelle III). 

Fast durchgehend ist der Schwefelgehalt des Globins etwas héher 
als der des entsprechenden Himoglobins, was vollkommen erklarlich 
ist, da ja die Himatin-(Himochromogen-)komponente schwefelfrei ist. 

Aus den angefiihrten Daten geht aber auch noch etwas anderes 
hervor. Fiir gewéhnlich wird angenommen, daB die schwefelfreie 
Hamatinkomponente nur etwa 4°, des Himoglobinmolekiils ausmacht, 
die anderen 96%, aber durch das Globin gebildet werden. Besteht 
diese Auffassung zu Recht, so ist es klar, daB der Schwefelgehalt des 
Globins um 4%, héher als derjenigen des Himoglobins gefunden werden 
muB8, wenn bei der Abspaltung des Globins aus dem Hiamoglobin der 
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Im Hamoglobin mehr(+) 


Nummer Prozentualer Schwefelgehalt oder weniger (—) 
Herkunft _des eS A eat — Schwefel enthalten 
Praparates des Hamoglobins des Globins %F9 
I 0,96 0,97 + i, 
es iI 0.97 0,975 + O5 
V om 0,98 — 
I 0,58 0,59 + 1,7 
Rind il 0,58 0,59 + 1,7 
Ill 0,585 0,60 + 25 
IV 0,58 0,59 + 17 
I 0,58 0,58 0,0 
Il 0,57 0,58 + 1,7 
Ill 0,56 0,58 + 34 
Pferd IV 0,58 0,60 + 33 
V 0,57 0,59 + 33 
VI 0,58 _ ~~ 
Vil 047 0,49 + 4,0 
I 0,70 0,73 + 43 
Il 0,61 0,54 — 12,3 
Hund Il 0.57 0.58 + 29 
IV 0,51 0,50 — 2) 





Schwefel quantitativ im abgesprengten Globinanteil verbleibt. Bei 
einigen der untersuchten, von Pferden stammenden Praparaten ist dies 
angenihert der Fall, bei anderen weniger. Doch ist dies angesichts 
der minimalen Mengen Schwefel, um die es sich handelt, nicht ver- 
wunderlich. 

Die am Globin erhaltenen Werte, die, wie soeben erértert, etwas 
héher liegen als die am entsprecherden Hiamoglobin, sind auch ge- 
eignet, die Bedenken zu zerstreuen, die beziiglich der Valerschen Werte 
geiuBert werden kénnten, wie dies von ihr selbst ausgefiihrt wurde. 
Nach der ter Meulenschen Vorschrift mu8 nimlich, falls man metall- 
haltige Stoffe nach seinem Verfahren analysiert, nach dem ersten 
Gliihen der Rest mit Borax vermengt ein zweites Mal gegliiht werden, 
um das gebildete Metallsulfid zu zersetzen und dessen Schwefel ebenfalls 
in Schwefelwasserstoff zu iiberfiihren. Am Hamoglobin, das, wie auch 
andere EiweiBkérper, sich beim Gliihen stark aufblaht und in dieser 
Form aus dem Schiffchen hervorquillt, konnte das Gliihen mit Borax 
nicht vorgenommen werden, daher war es denkbar, daB geringe Mengen 
Schwefel als Schwefeleisen zuriickblieben und so der Bestimmung 
entgingen. 

Die von mir analysierten Globinpriparate enthielten selbst- 
verstandlich kein Eisen und auch kein anderes Metall. Wenn aber, 


wie oben konstatiert werden konnte, das Globin héchstens um soviel 
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mehr Schwefel enthalt, als ihm bei seinem kleineren Molekulargewich 
zukommt, so spricht dies dafiir, daB die Valerschen Analysen mit 
dem oben erwihnten Mangel nicht behaftet sind. 

Somit geht eus obigen Untersuchungen folgendes hervor: 1. 
Globin, das den ganzen Schwefel des Héimoglobinmolekiils einschlic (it 
ist der Schwefel in einer solchen Form vorhanden, dafs bei der Abspaltung 
des Globins aus dem Hémoglobin nichts davon verloren geht; 2. der von 
Valer gefundene, teilweise sehr verschiedene Schwefelgehalt verschiedencr 
Hédmoglobinarten wird, falls noch Zweifel gehegt wiirden, durch die am 
Globin gefundenen Werte bestétigt. 


Serum- Globulin. 
Die auf den Schwefelgehalt je eines Globulins pflanzlichen Ur. 
sprunges beziiglichen Daten verschiedener Autoren stimmen im all- 
gemeinen recht gut iiberein (Tabelle IV). 


Tabelle IV. 





Schwefel 
e 0 
RP OS ee eee oe 0,90 
Legumin aus Linsen =m a 0,40 
Legumin aus Erbsen ........ 0,42 
Globulin aus Kiirbissamen ..... . 0,86 
Globulin aus CocosnuB. . . . . .. . 1,06 


Hingegen wird der Schwefelgehalt des aus Pferdeblutserum dargestellten 
Globulins von den Autoren verschieden angegeben, offenbar, weil die 
Isolierung des Globulins auf verschiedene Weise erfolgte: So erhielt Moérner* 
bei Verwendung von Mg SO, 1,02 %, Schulz* bei Verwendung von (N Hy). S80, 
1,38°,, und Hammarsten*, der das Globulin durch Anséuern mit Essigsiéure 
isolierte, 1,11 %. 

Zu meinen Untersuchungen habe ich das leicht zugaingliche Serum- 
globulin aus Pferde- und aus Rinderblut verwendet und mich dabei 
sowohl der (N H,),SO,-Methode von Reye® wie auch der oben erwahnten 
Hammarstenschen Methode bedient. Bei guter Ubereinstimmung der 
nach beiden Methoden erhaltenen Resultate war somit klar erwiesen, 
daB bei zweckentsprechender Ausfiihrung des Reyeschen Verfahrens 
nichts von schwefelhaltigen Salzen am Globulin haften bleibt. 


? Nach Osborne und Strauss in Handb. d. biol. Arbeitsmeth., T. Teil, 
Abt. 8, 8. 403, 409, 417, 428, 1922. 

2 Morner, Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 34, 207, 1902. 

3 Schulz, ebendaselbst 25, 16, 1898. 

* Hammarsten, Lehrb. d. physiol. Chem. 11. Aufl., S. 209, 1926. 

5 Reye, Diss., nach Schulz, s. oben. 
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Tabelle V. 
N Analysierte Se D I 
Herkunft _—. Substanz RSS genie é des Globulies 
Praparates g mg %, nach 
0,1640 1,650 1,01 
Pferd Vill 0),2504 2.544 1,92 Reye 
0.2514 2,593, 1,03 
Mittelwert: | 1,02 
0.2530 2.627 1,04 
Pferd IX 0.2618 2.674 1,02 Reye 
0.2515 2 2.595 1,03 
Mittelwert: | 1,03 
0,2634 2,655 1,01 
Rind V 02492 2.456 1,02 Reye 
0,2496 2,553 1,02 
Mittelwert: 1,02 
; , 0,2560 2.604 1,02 
Rind VI 0.2102 2'197 101 Reye 
Mittelwert: 1,02 
0.2516 2.572 1,02 
Pferd X 0.2730 2.899 1,06 Hammarsten 
0.2546 2.630 1,03 
Mittelwert: 1,04 
. 99 ) ' 
Pferd XI aa ay po Hammar sten 
Mittelwert: 1,07 
» 197 _— 
Pferd XI ena yo 7 Hammar sten 
Mittelwert: 1,055 
0.2554 2.612 1,02 
Rind Vu 0.2410 2.477 1,03 Hammarsten 
0.1932 2,022 1,05 
Mittelwert: 1,03 
. , 0.2116 2.131 1,01 
Rind Vill 0.2512 2695 107 Hammarsten 
Mittelwert: 1,04 


Nach Reye werden 2 Volumen Serum mit der fiinffachen Menge Wasser 
verdiinnt und mit 3 Volumen geséttigter (N H,),SO,-Lésung versetzt; vom 
Niederschlag wird abfiltriert und das Filtrat mit (NH,),SO, halb gesattigt, 
was durch Hinzufiigen von weiteren 4 Volumen gesiittigter Salzlésung 
erreicht werden kann. 
reagiert, was in der Regel dadurch crreicht werden kann, daB man eine 
heiB geséttigte Lésung bereitet und diese langsam abkiihlen l4Bt. Sollte 
die Lésung trotzdem sauer reagieren, wird sie mit NH, sorgfaltig neu- 


Biochemische Zeitschrift Band 192. 


(Es ist wiinschenswert, daB die Salzlésung neutral 
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tralisiert.) Der bei der Halbsa&ttigung entstehende Globulinniederschlay 
wird am Filter gesammelt, mit halbgesattigter (N H,),5O,-Lésung gewaschen, 
in Wasser gelést und mit dem yleichen Volumen der gesattigten Salzlésuny 
gefallt. Nach Wiederholung der ganzen Operation wird die Lésung des 
Globulins in einer Diffusionshiilse von Schleicher und Schiill gegen «\ 
stilliertes Wasser 12 Stunden lang dialysiert, bei schwach essigsaure: 
Reaktion durch Hitze koaguliert und das Koagulum mit Wasser, Alkoho! 
und Ather gewaschen und getrocknet. 

Nach Hammarsten wird das Serum mit Essigséure schwach angesiuert 
und etwa auf das Zwélffache verdiinnt, wodurch, ebenso wie nach dem 
Reyeschen Verfahren, alle Globulinfraktionen gleichzeitig gefillt werden. 


Die Ergebnisse dieser Bestimmungen sind in Tabelle V enthalten 

Aus diesen Bestimmungen geht folgendes hervor: 

1. Zwischen dem Schwefelgehalt der Globuline aus Pferde- und aus 
Rinderblut besteht kein Unterschied. 

2. Meine nach der Reyeschen Methode erhaltenen Werte stimmen 
vorziiglich mit denen von Morner iiberein. 

3. Das nach Hammarsten gefillte Globulin enthalt etwas mehr Schwefel 
als das mit (N H,),SO, isolierte. 


Diese Arbeit wurde auf Anregung und unter Leitung des Herrn 
Prof. Paul Hari ausgefihrt. 
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Weitere Untersuchungen iiber Verinderungen der Leber 
durch Luftverdiinnung und Autolyse, 


Von 


A. Loewy (Davos) und J. Leibowitz (Berlin). 


(Aus dem Schweizerischen Institut fiir Hochgebirgsphysiologie und Tuber- 
kuloseforschung in Davos.) 


(Eingegangen am 31. Oktober 1927.) 


In einer voraufgehenden Mitteilung! war tiber Untersuchungen, 
die die Wirkung der Luftverdiinnung auf Meerschweinchen und Ratten 
zum Gegenstande hatten, berichtet worden. Sie bezogen sich! haupt- 
sichlich auf das chemische Verhalten der Leber, nebenbei auf den 
Gang des Kérpergewichtes und der Kérpertemperatur beim Aufenthalt 
unter Luftverdiinnung. Der chemische Aufbau der Leber wurde hin- 
sichtlich der stickstoffhaltigen und der atherléslichen Bestandteile 
verfolgt, wobei in ersterer Beziehung als wesentliches Ergebnis der 
zuerst von Laubender erhobene Befund einer mehr oder weniger starken 
Steigerung des Reststickstoffs bestatigt und erweitert werden konnte. 

In bezug auf die atherléslichen Bestandteile zeigten sich eigen- 
tiimliche Unterschiede zwischen den Meerschweinchen und den Ratten, 
die besonders den Phosphorgehalt? der Rattenlebern betrafen. Dieser 
lag auffallend hoch und iibertraf die sonst gefundene Menge zum Teil 
so betrichtlich, daB damals schon einzelne Werte als unwahrscheinlich 
bezeichnet wurden. Aus den hohen Phosphorwerten des Atherextraktes 
muBten fiir die Ratten weitere Schliisse gezogen werden, die den bis- 
herigen Anschauungen nicht entsprachen. 

Diese Ergebnisse gaben die Veranlassung zu einer Wiederholung 
der Versuche. Dabei zeigte sich nun, daB die an den Ratten gefundenen 
Phosphorwerte unzutreffend waren infolge Benutzung einer anderen 
Sorte von Perhydrol als bei den Meerschweinchen. Der Fehler lag 


1 A, Loewy, diese Zeitschr. 185, 286, 1927. 
2 a. a. O., 8. 308 und 318 bis 319. 
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darin, daB in dem zur Veraschung verwendeten neuen Perhydrol Phos. 
phor vorhanden war. Das als Konservierungsmittel dem Perhydro! 
zugesetzte Phosphat (bzw. freie Phosphorsiure) ist aber durch di: 
gewohnliche Molybdanfallung oder durch das Embdensche Strychnin- 
Molybdat-Reagens nicht direkt nachweisbar, da das Wasserstoff. 
superoxyd die Molybdansiure zur Permolybdansaure oxydiert (inten 
sive Gelbfarbung!), die keine Fallung mit Phosphorsiure gibt. Dagegen 
tritt das Phosphat nach der Zerstérung des Wasserstoffsuperoxyis 
durch Erhitzen mit Salpetersiure sofort in Erscheinung. 


Es entstand somit die Notwendigkeit, alle in der angegebenen 
Arbeit aufgefiihrten Phosphorwerte einer erneuten Priifung zu unter- 
ziehen. Dabei wurden die Veraschungen der Lebern durch Verschmelze1 
der getrockneten und fein zerriebenen Substanz mit der 10- bis 20fachen 
Menge Soda-Salpetermischung in der Platinschale, oder durch Ab- 
rauchen mit Schwefelsiure-Salpetersiure nach Neumann, oder mit 
Salpetersiure und P-freiem Perhydrol (Merck, D. R.-P. 216263) im 
Mikrokjeldahikolben vorgenommen. Die P-Bestimmung erfolgte ent- 
weder grevimetrisch nach Embden oder kolorimetrisch nach Lohmann 
und Jendrassik'. Die letztgenannte bequeme Methode kann jedoch 
nicht an eine beliebig ausgefiihrte Veraschung angeschlossen werden, 
da die Farbintensitat und der Farbton vom Sauregehalt und der Natur 
der Saure in der kolorimetrisch zu untersuchenden Lésung abhingig 
sind. Insbesondere bedeutet die Anwesenheit von Salpetersaure eine 
Komplikation, da diese die Farbt6énung von reinhlau nach griinlichblau 
verandert. 

Man iiberwindet diese Schwierigkeit durch Veraschung nach 
Fiske und Subbarow* mit einer abgemessenen Menge Schwefelsiure 
der man waihrend des Abrauchens tropfenweise Salpetersiure zusetzt. 
Bei der Kolorimetrie wird der Vergleichslésung die gleiche Menge 
Schwefelsiure zugegeben. 

Noch bequemer ist es, analog den Angaben von Newberg mit 
Mandel, Kobel und Leibowitz*, die Substanz (am giinstigsten weniger 
als 0.1 g) mit HNO,-H,O, abzurauchen, die Lésung zur Trockne ein- 
zudampfen und die geringen Reste als Nitrat gebundener H NO, durch 
nochmaliges Abdampfen mit Wasser und einem Tropfen H,SO, aus- 
zutreiben; nun spiilt man die Lésung mit Wasser in einen MeBkolben, 
fillt bis zur Marke auf und entnimmt einen aliquoten Teil zur Kolo- 


' K. Lohmann und L. Jendrassik, diese Zeitschr. 178, 419, 1926. 

2? C.H. Fiske und Y. Subbarow, Journ. biol. Chem. 66, 375, 1925. 

3 C. Neuberg und J. A. Mandel, diese Zeitschr. 71, 196, 1915; C. New 
berg und M. Kobel, ebendaselbst 179, 473, 1926; C. Neuberg und J. Leibowit:, 
ebendaselbst 184, 499, 1927. 
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rumetrie, wobei die Spur noch vorhandener tiberschiissiger freier H,SO, 
keinen merklichen Einflu8 auf die Farbung ausiibt, wie wir uns durch 
gravimetrische Kontrollbestimmungen in mehreren Fallen iiberzeugten. 
jm allgemeinen stimmten die Ergebnisse der gravimetrischen und der 
kolorimetrischen Methode innerhalb + 5°, miteinander iiberein, eine 
fir unsere Zwecke ausreichende Genauigkeit. 

Fiir die Bestimmung des Atherextraktes und des in ihm enthaltenen 
Phosphors wurde die getrocknete und pulverisierte Lebersubstanz im 
Soxhlet 18 bis 24 Stunden mit Ather extrahiert, der atherische Auszug 
mit Chlorealeium getrocknet, in ein gewogenes Kélbchen filtriert, der 
Filterriickstand mit trockenem Ather nachgewaschen, der Waschather mit 
dem Filtrat vereinigt und der Ather abdestilliert; das Kélbchen wurde 
nach dem Trocknen bei 45 bis 50° gewogen. Zur P-Bestimmung wurde ein 
Teil des fettigen Kélbcheninhalts mit Ather in einen Mikrokjeldahlkolben 
gespiilt, wo nach dem Abdampfen des Athers die Veraschung erfolgte, 
wahrend das Kélbchen nach dem erneuten Trocknen bei 45 bis 50° zuriick- 
gewogen wurde. 

Die nach diesen Methoden mit P-freien Reagenzien ausgefiihrten 
P-Bestimmungen lieferten Werte, die zum Teil bis um eine Zehnerpotenz 
niedriger waren als die friiher fiir die Ratten angegebenen. Es bietet 
danach keine Schwierigkeit, den gesamten P-Gehalt der Atherausziige 
auch bei den Ratten auf Lecithin oder verwandte Phosphatide zuriick- 
zufiihren (vgl. Tabelle I). 








Tabelle I. 
Ratten. 
dant a eae normal trachtig 
ae See eee Oe 6 910 11 12 
2. Gewicht der Leber in Gramm 12.43 354 490 12,71 993 7,83 
3. Trockensubstanz in Gramm . 3,69 110 142 411 316 2,35 
4. Trockensubstanz der Leber °, ~~ 29,7 31,1 29,0 323 31,8 30,0 
5. Atherextrakt der Trockenleber °, 7,1 12.4 68 119 65 11,5 
6. P der Trockenleber °, 1,03 059 O81 1,12 O95 0,53 
7. P des Atherextrakts ®%..... O85 063 0380 133 022 0,45 
8. Anteil des atherléslichen P am 
a a es oe ae 25 | 141 15 9.8 
Meerschweinchen. 
verdunnt normal 
eee SE a | ee 21 22 | 23 || 34 | 35 
2. Gewicht der Leber in Gramm . ? 14,65 18,94 7,491 27,2 222 
3. Trockensubstanz in Gramm... 1,56 440 639 185. 8,7 7,4 
4. Trockensubstanz der Leber % . ? |8)0 33,7 | 24,7 | 82,0 | 333 
5. Atherextrakt der Trockenleber®, 19,1 (29,0 3811 145 8,0 71 
6. P der Trockenleber % . a ? 0.79. O55 0,95 097 O82 
7. P des Atherextrakts%..... 0,26 O41 O65 1, 
8 


. Anteil des atherlislichen P am 
as. c ok oe eS ? 15.1 36,7 | 184 


20 066 0,60 
3 5.4 5,2 
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Kaninchen. 
verdiinnt norma! 

a ee a ee ae II Il IV I 
2. Gewicht der Leber in Gramm . 60 120 35 72 
3. Trockensubstanz in Gramm. . . 18,1 29.4 8,7 18 
4. Trockensubstanz der Leber % . 30,2 24.5 24.9 25 
5. Atherextrakt der Trockenleber % 13,2 13,9 11,8 9.5 
6. P der Trockenleber% .... . 0,97 0,82 0,95 
7. P des Atherextrakts % . ... 0,52 0,24 0,75 0.50 
8. Anteil des Atherléslichen P am 

ee ee 71 4.1 93 _ 


Was die Verteilung des Phosphors zwischen Atherextrakt und Ather- 
riickstand der Leber und den EinfluB der Luftverdiinnung darauf 
betrifft, so waren die Ergebnisse bei Ratten und Kaninchen nicht 
eindeutig. Bei den Kaninchen war der EinfluB der Luftverdiinnung 
nicht ausgesprochen; bei den Ratten waren die Schwankungen sowoh| 
bei den normalen als auch bei den unter Luftverdiinnung gehaltenen 
Tieren so groB, daB die Berechnung von Durchschnittswerten nicht 
angingig ist. 

Dagegen war bei Meerschweinchen der EinfluB der Luftverdiinnung 
im Sinne einer relativen Vermehrung des dtherlislichen Phosphors wn- 
verkennbar, in Ubereinstimmung mit den Angaben der vorigen Mit- 
teilung. 

Bei unseren jetzigen Versuchen erfuhr der prozentische Anteil 
des atherléslichen P am Gesamt-P der Leber eine Verdreifachung bis 
Versiebenfachung (von durchschnittlich 5°, auf 15 bis 36%). Die 
friiheren Befunde kinnen somit bestdtigt werden. 


Gleichzeitig mit der Verschiebung in der Phosphorverteilung 
wenn auch nicht genau parallel zu ihr — trat auch in den jetzigen 
Versuchen eine allgemeine starke Verfettung der Leber ein: Wahrend 
der Atherextrakt der Normallebern 7 bis 8°, der Trockensubstanz 
ausmachte, kann bei den Lebern der unter Luftverdiinnung gehaltenen 
Meerschweinchen bis zu einem Drittel des Gesamttrockengehaltes 
atherléslich sein. Die Verfettung ist schon auBerlich an der auffallend 
hellen Farbe und der weichen fettigen Konsistenz der gepulverten 
Trockenleber erkennbar. 


Die Vermehrung des Atherléslichen Phosphors fillt nicht mit 
einer Phosphoranreicherung im Atherextrakt zusammen; ebenso erfihrt 
der Gesamtphosphorgehalt keine wesentliche Verinderung. Beide an 
dem neuen Material erhobenen Befunde stehen wiederum in Uber- 
einstimmung mit den Ergebnissen der vorigen Mitteilung. Es ist daher 
recht unwahrscheinlich, daB die beschriebene Verfettung unter dem 
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hinfluB der Luftverdiinnung lediglich in einer Infiltration fremden 
Fettes besteht. Denn beim Eindringen von Neutralfetten allein miiBte 
cine prozentische Verminderung des Phosphors im Atherextrakt ein- 
treten, bei gleichzeitigem Eindringen von Phosphatiden eine Ver- 
mehrung des Gesamtphosphorgehaltes der Leber, was beides nicht 
der Fall ist. Macht man nicht die ganz unwahrscheinliche Annahme, 
daB die durch Phosphatidbildung verursachte Phosphorvermehrung 
durch gleichzeitigen Schwund anderer phosphorhaltiger Leber- 
bestandteile zufallig gerade kompensiert wird, so bleibt zur Erklarung 
nur die Annahme iibrig, daB bei der Luftverdiinnung eine Neubildung 
von dtherléslichen Substanzen (Phosphatiden) auf Kosten der phosphor- 
haltigen EiweiBstoffe (Nucleinsiuren) und des Glykogens stattfindet. 

Zu unseren Bestimmungen wire noch ein Vorbehalt zu machen. 
Wir stellten durch einen orientierenden Versuch fest, daB bei der Autolyse 
der Leber schon in kurzer Zeit starke Veranderungen hinsichtlich des 
Anteils des Atherextraktes an der Gesamttrockensubstanz und _hin- 
sichtlich des Phosphorgehaltes eintreten. Die in der Tabelle 11 zusammen- 
gestellten Ergebnisse lassen sich durch die Annahme deuten, daB die 
Tatigkeit der lipolytischen Fermente langsamer oder spater einsetzt 
als die der diastatischen, proteolytischen und insbesondere der phos- 
phatatischen. Die atherunléslichen Bestandteile der Leber ‘werden 
daher rascher abgebaut als die atherléslichen, so daB die Menge des 
Atherextraktes in der ersten Periode der Autolyse eine betrichtliche 


Tabelle II. 


Autolyse. 
Rattenlebern Nr. 9 und 10. Frischgewicht 12,71 g. Trockengehalt 32,3 °%, 
4,llg. 3,34¢ Frischleber (= 1,08 g Trockensubstanz) fiir die sofortige 
Untersuchung entnommen. Rest (9,37 g Frischlebor = 3,03 g Trocken- 
substanz) in 50ccem chloroformgesittigter, 0,9°,iger NaCl-Lésung sus- 
pendiert, mit Toluol iiberschichtet. Versuchstemperatur 35 bis 36°. 





1. Versuchsdauer in Stunden .. . 0 24 48 72 
2. Trockengewicht der entnommenen 

Probe in Gramm... . Ka 1,08 0,80 0,52 0,59 
3. Atherextrakt der getroc kneten 

Probe % . . perk wee 11,9 21,2 16,3 17,8 
4. P in der Gesamtprok ibe as Het 1,12 058 | 0,35 0,31 
5. P im Atherextrakt % . 1,33 044 | 0,24 0,18 
6. P im Atherextrakt i in % , d. Ges.-P 14,1 16,1 |} 11,2 10,3 
7. P pro com Losung. ...... — 024 | 0,35 0,41 
8. Anorg. P pro ecm Lésung Sia - 0,22 | 0,27 0,37 


Die Werte von Nr. 7 wurden erhalten durch Veraschen von Proben 
der filtrierten Lésung und P-Bestimmung im Riickstand, die Werte von 
Nr. 8 durch EnteiweiBung der Proben und kolorimetrische P-Bestimmung 
im Filtrat. 
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relative Vermehrung erfahrt. Gleichzeitig findet eine massenhafie 
Phosphorsiiureabspaltung sowohl aus dem Atherextrakt als auch aus 
dem Atherriickstand statt. 

Die Vorbereitung der Lebern fiir die Extraktion erfolgte nun bei 
unseren Versuchen unter Bedingungen (Trocknung bei etwa 50°), dic 
die Méglichkeit autolytischer Verinderungen wahrend der ersten 
Stunden nicht ausschlieBen. Fiir eingetretene postmortale Verainderungen 
kénnten zwei Befunde sprechen: einerseits das Vorkommen geringer 
Mengen freien Phosphats in einigen der untersuchten getrockneten 
Lebern, andererseits die Anwesenheit nicht unbetrachtlicher Mengen 
freier Fettsiuren in den meisten unserer Atherextrakte (nachgewiesen 
durch den Alkaliverbrauch der alkoholischen Lésungen bis zur Rétung 
von Phenolphthealein). Es wire daher méglich, daB8 die nun notwendiy 
werdenden Untersuchungen der Lebern unter Bedingungen, die eine 
Autolyse ausschlieBen, zu einer Verschiebung einiger Werte fiihren 
kénnten. Aber der Sinn der Wirkung der Luftverdiinnung auf die 
atherléslichen Substanzen, die sich bei den Meerschweinchen heraus- 
stellte, kann dadurch kaum geindert werden. Versuche, in denen 
die Trocknung der Lebern im Vakuum bei Zimmertemperatur iiber 
Phosphorpentoxyd schnell vor sich ging, hatten das gleiche Ergebnis 
wie die bisher mitgeteilten. 

Die Phosphorbilanz bei der A :tolyse oll gleichfalls durch weitere 
Versuche genauer festgestellt werd :n. 
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Uber den Jodgehalt der Schalen yon Muscheltieren. 
Zum chemischen Teil des Kropfproblems. II. 


Von 


Ernst Wilke-Dérfurt. 


Aus dem Laboratorium fiir anorganische Chemie und anorganisch-chemische 
Technologie der Technischen Hochschule Stuttgart.) 


(Eingegangen am 31. Oktober 1927. 


Eine in Gemeinschaft mit den Herren Karl Behringer’ und Julius 
Beck? und anderen Mitarbeitern ausgefiihrte Untersuchung tiber Vor- 
kommen und Verbreitung des Jods hatte uns dieses Element bei syste- 
matischer Bearbeitung von schwabischen und frankischen Jura; und 
Kreideschichten in solchen.Aalkgesteinen antreffen lassen, in denen 
Reste ehemaligen Tierlebens vorhanden sind*. Den Jodgehalt der 
Muschelkalke mit dem Anteil in Beziehung bringend, den das Jod nach 
neueren Untersuchungen* und auch nach unserer von ihnen unabhingig 
aus unseren Studien gewonnenen Uberzeugung am Stoffwechsel nimmt, 
haben wir den Ort der Festlegung dieses ,,mineralisierten** Jods in den 
Schalen der Muscheltiere gesehen®. Um Beweise fiir diese ver- 
allgemeinernde Anschauung erbringen zu kénnen, war es notwendig, 
festzustellen, ob das in der Literatur bereits erwahnte Vorkommen von 
Jod in Muschelschalen ein gesetzmiBiges ist. LieB sich das finden, dann 
war zu erwarten, daB eine systematische Untersuchung der Schalen 
von Weichtieren Einblick in die Natur des tierischen Jodstoffwechsels 
iiberhaupt gewaihren kénnte. Man konnte hoffen, in den Tierarten nach 


1 Dissertation Stuttgart 1925, Manuskr. 

2 Dissertation Stuttgart 1926, Manuskr. 

3 I. Mitteilung: ,,Uber den Jodgehalt einiger Gesteine und seine Be- 
ziehungen zum chemischen Teile des Kropfproblems“, Liebigs Ann. d. Chem. 
458, 298, 1927; Otto Wallach-Festschrift. 

4 Th. v. Fellenberg, Stoklasa, Scharrer u. a., Literatur s. u. 

5 Mit dem Worte ,,mineralisiert*‘ soll nicht gesagt sein, daB das Jod 
im Muschelkalk in anorganischer Bindung vorlige, sondern ausgedriickt 
werden, daB durch die Festlegung im Kalkgestein dies Jod dem organischen 
Kreislauf dieses Elements in der Erdoberflache entzogen ist. 
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dem MaB der Beteiligung des Jods an ihrem Stoffwechsel Unterschiece 
zu finden und Antwort zu erhalten auf die Frage, ob Salzwasser- 1} 
SuBwassertiere entsprechend dem unterschiedlichen Vorkommen yoy 
Jod im Meere und auf dem Lande Verschiedenheiten erkennen lassey 
Fir die geologische Beurteilung lieB sich dann fiir gewisse Schichte) 
vielleicht ihre Entstehung aus dem Jodgehalt der fossilen Schaley 
herleiten. Fiir den chemischen Teil der Kropf-Jod-Frage konnte may 
hoffen, an diesen tierischen Organismen jeweils studieren zu kénnen 
ob im Wasser einer bestimmten Gegend Jod dem Stoffwechsel zu. 
giinglich ist oder nicht. 

Auf alle diese Fragen scheinen sich nach dem bisherigen Gang 
unserer Untersuchung befriedigende Antworten finden zu lassen. 


Unsere Fragestellung erweist sich als ein Versuch, in ein Problem tiefe: 


einzudringen, das mit zahlreichen, sowohl in ihrer gedanklichen Anlage 


als auch in ihrer experimentellen Durchfiihrung gleich hervorragenden 
Arbeiten im Laboratorium des Eidgenéssischen Gesundheitsamtes Bern 
Th. v. Fellenberg behandelt hat. Dieser Forscher hat im Verfolg seine: 
»,Untersuchungen iiber das Vorkommen von Jod in der Natur“! einige 
Werte fiir den Jodgehalt von Geriistsubstanzen rezenter und fossiler Weich- 
tiere veréffentlicht, die wir mit unseren Zahlen, die wir ohne Kenntnis 
des v. Fellenbergschen Arbeitsprogramms gewonnen haben, qualitativ und 
quantitativ bestaétigen kénnen. Die von Th. v. Fellenberg in rezenten 
Meerestieren gefundenen Jodgehalte sind aus der folgenden Tabelle I (in 
abgerundeten Zahlen fiir 1 mg J/kg Schalensubstanz der unten angezogenen 
VII. Mitteilung* entnommen) ersichtlich. 





Tabelle I. 
Jk 
Art (Gessmntjnd) 

1. Edelkoralle, Corallium rubr., Mittelmeer . 4.4 
2. Riffkoralle, Acropora varia, Mittelmeer . 2,5 
3. Sepiariickenschild, Sepia offic., Mittelmeer 04 
4. Auster, Mittelmeer. .....-+..... 1,3 
5. Klyine diinnschalige Muschel, Mittelmeer . 4.1 


Die Methodik unserer Versuche, dieses Jodvorkommen genauer 
zu studieren, bestand darin, daB aus den zerkleinerten und gepulverten 
Muschelschalen mit Hilfe eines schon von alteren Autoren® verwendeten 
Atzalkali-Aufschlusses das Jod isoliert und dann durch Titration mit 
einer "/,99 Thiosulfatlésung bestimmt wurde. 


1 Diese Zeitschr. 139, 371, 1923; 152, 116, 128, 132, 135, 141, 153, 172, 
185, 1924; ,.Das Vorkommen, der Kreislauf und der Stoffwechsel des Jods", 
Sonderausgabe aus: ,,Ergebnisse der Physiologie“, Band XXV. Miinchen, 
Bergmann, 1926, hier auch Literatur iiber das Gesamtgebiet. 

2 Diese Zeitschr. 152, 153, 1924. 

3 Sigwart, Jahrb. d. Ver. f. vaterl. Naturk. i. Wiirtt. 9, 43, 1853. 
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Die nachstehende Tabelle Il zeigt unsere Ergebnisse’. Sie sind 
nach der geographischen Umwelt der untersuchten Tiere geordnet. 
Die damit gewonnenen Ergebnisse reichen bereits zu einigen Fest- 
stellungen aus. Es zeigt sich, daB in der Tat die Schalen dieser Tiere 
ganz allgemein Jod enthalten, sobald in ihrer Umgebung Jod vor- 
handen ist. 





Tabelle 11. 
Art und Lebensort mg J/kg Schalen- 
substanz 
1. Salzwasser. 
Mytilus edulis, Atlantischer Ozean, England. . . oy aeute 9,0 
Ostrea denselamellata, Stiller Ozean . . ody vena 4.6 
ligermuschel, Cypraea tigris, Indischer Ozean . — eo 0,2 * 
Mytilus edulis, Nordsee, Helgoland. . ........4.4.. 5,1 
Litorina litorea, . atk hea tn, Sedat ath 5.4 
Ostrea edulis, Wyk auf Fohr, "freies Wa re ora ee ct 4.0 
° —  — re 3,0 
Cyprina nn a a gw tind be mn 8 3,4 
Buecinum undatum, Nordsee, Helgoland .......... 12,7 
Ostrea edulis, Nordsee, Helgolander Bank. . ee ae 8,0 
Petricola pholadiformis, Nordsee (Bunde, Ostfriesland)... . 1,6 
eee eee a ec ee te ee ee ee 2.1 
Venus verucosa, fe eS ae oe Vie anhe dou 4.0 
Kierschalen, C: ardium edule, a ee ee ae ee 1.9 
" ‘ e » Insel Rigen (weib). . . . 2,9 
a a - A ». (schwarz) 12,2 
A - e - Niendorf COG «iN & 3.1 
Mytilus edulis, Ostsee, Kieler Forde ............ 0,7 
Mya axenaria, ‘ is . 0,2 
_ e . ce 2 tl. ae ee OR ee eee / O00 
Kleine Strandschnecke, Kaiser-Wilhelmkanal, Ostsee, Kiel . . 0.5 
. OS) ee ee 05 
Ostrea edulis, Danemark .. . ’ ae oe ek Sere 1,6 
Tapes decussata, Mittelmeer, Marseille 2,0 
Ostrea edulis, a me 5.9 
Cerithium vulgatum, , " rey? 7,3 
Murex brandaris, r os Oe re eee IN 24,0 
Patella scutellaris, ‘ ” 7,0 
Miesmuschel, i " : ute 61,8 
Tapes decussata, 7 Golf von Neapel . 1,4 
Venus gallina, - — . 1,3 
Venus verucosa, a i * - 27 
Cardium tubercul., , ae. a 2,7 
Donax trunculus, ‘ it. le a ‘ 3,1 
Kleine Muschel, e Adria, Venedig 2.8 
Cardita sulcata, ‘ . ‘ 1,0 
Tapes virginea, m . s 0,8 


*) Schale nicht vom lebenden Tier. Exemplar aus dem Stuttgarter Mineralienkabinett. 


1 Sie entstammen der gemeinsamen Arbeit des Verf. mit Gaston Plepp, 
der ausfiihrlich iiber die Arbeitsweise, in der sie gewonnen sind, in seiner 
Dissertation berichten wird. 
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Tabelle Il (Fortsetzung). 





Art und Lebensort mg J/kg Schalen. 
substanz 


2. SiBwasser. 


Dreissensia polymorpha, Rhein, Osterspey-Oberlahnstein 4.9 
Unio pictorum, hell (angeschwemmt) . 4.0 
Vivipara vivipara, Main, Frankfurt 1,1 
Unio pictorum (vom Strand) 1,1 
Dreissensia polymorpha . 1,1 
Unio pictorum (hell)... . . 1,2 
Flubmuschel, Jagst, Ellwangen 9 
Anadonta cygnea, Lein . : 90" 
Unio tumidus, Neckar, Rottweil . d 02 
Unio crassus (batavus), Neckar, Semberg bei Rottweil : 1.6 * 
Anadonta cyguea, Neckar, Fischweiher bei Rottweil . 0.4 
Flu8muschel, Bieler See, Schweiz (kleine Form). . ae er 0.5 
2 PS RS ~ (epee Pemmey ss sw tk 0,0 


*) Kleine Form stehender Gewasser, ,.Kiimmerform*. 
**) Form flieBender Biche. 


Der Jodgehalt der Schalen ist von Art zu Art verschieden. Bei ein 
und derselben Art ist er am gréBten bei den Ozeantieren und sinkt mit 
der Entfernung des Lebensortes vom Ozean. Die Tabelle III zeigt das 
an der Art Mytilus edulis. 


Tabelle IIT. 





mg J/kg Schalen- 


Mytilus edulis substanz 


Atlantischer Ozean, England... ... . a a ee 9,0 
EE n,n oe: os camer ctille muta © 6. « 5,1 
Ostsee, Kieler Forde .. . . . ee i godaie wie ee 0,7 


Auch bei der Auster, Ostrea edulis, kann man in Abhingigkeit 
vom Lebensort des Tieres Unterschiede . im Jodgehalt der Schalen- 
substanz finden, je nachdem, ob das Tier naher oder ferner dem freien 
Ozean lebte. Tabelle IV zeigt das. 





Tabelle 1V. 
Auster, Ostrea edulis | ing —— 
| 
Nordsee, Helgolander Bank .........2.2.2.2.2..-. | 8,0 
Mittelmeer, Marseille... . a 5,9* 
Nordsee, Wyk auf Fohr, enn eS, ~~ 4,0 
. - Ws a Se ans wn ee oe 3,0 
Ostsee, Dinemark S76 2 WIESE Ss . Mees 1,6 


* v. Fellenberg, vgl. Tabelle 1, fand fiir die Schale einer Mittelmeerauster (Art und Lebensort 
sind nicht angegeben) den Wert 1,3 mg/kg. 
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Ein Unterschied in der Jodbilanz zwischen dem unteren Rhein- 
stromgebiet und dem ozeanferneren Mainstromgebiet wird  ver- 
anschaulicht durch die Zasammenstellung in Tabelle V. 





Tabelle V. 
Art und Lebensort mg J/kg Schalen- 

substanz 
Dreissensia polymorpha, Rhein, Oberlahnstein. . . .... . 4.9 
Unio pictorum (helle Form), Rhein, Oberlahnstein. . . . . . 4,0 
Dreissensia polymorpha, Main, Frankfurt . ees 1.1 
Unio pictorum, helle Form, Main, Strand. ......... 1,1 

12° 


- - os - - 


* Typisch fiir das Kheinstromgebiet. 


Dieser letzte Befund, daB eine Tierart, die in ihrem Vorkommen 
bei Vorhandensein von Jod in der Umgebung verhaltnismaBig viel Jod, 
im ozeanferneren Stromgebiet weniger Jod in der Schalensubstanz 
ausscheidet, scheint fiir die hier behandelte Frage von Bedeutung 
zu sein. 

Ganz gleichsinnig mit den von uns gefundenen Jodgehalten geht d 
nun das Auftreten des endemischen Kropfes: in Kiistenlandern fast 
unbekannt, wird er hiufiger mit der Entfernung vom Ozean und typische 
Erscheinung da, wo auch die Muscheltierwelt in ihrer Schalensubstanz 
wenig oder gar kein Jod mehr ausscheidet. Danach ist der Gedanke 
des Schweizer Forschers Th. v. Fellenberg, im Zusammenhang mit der 
Kropffrage, fiir eine bestimmte Ortlichkeit, das Vorkommen des Jods 
in der Umwelt zu studieren, als richtig erwiesen und ist von uns in der 
systematischen Untersuchung der Schalen ,,jodaffiner’’ Tiere, wie es 
die Weichtiere offenbar sind, eine Méglichkeit zur Gewinnung eines 
, Jodmanometers aufgezeigt. 

Der Jodgehalt der Schale, des Oberflachenorgans, dieser Weich- 
tiere kann mit der Tatsache in Verbindung gebracht werden, daB sich 
in den Hautorganen auch der héheren Tiere, wie es scheint, verhaltnis- 
maBig viel Jod findet. So ist der Jodgehalt der Hufnagel von Kiihen 
nach Justus gleich dem des eigentlichen Jodorgans, der Schilddriise. 


Fiir die Jodaufnahme ist die Kérperoberfliche deswegen geeignet, 
weil die spirlichen, jedoch stoffwechselnotwendigen Mengen, die als 
Jodion im Wasser und als elementares Jod in der Luft sich finden, 
so auf groBer Oberfliche resorbiert werden kénnen, und fiir die Jod- 
ausscheidung aus dem Kérper ist sie bei der Notwendigkeit einer sehr 
schnellen Beseitigung des offenbar schwer toxisch wirkenden Zuviels 
an Jod wiederum stark wirksam in Unterstiitzung der Lungen-Oberflache, 
der Niere und der Darmschleimhaut. 
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DaB die Aufnahme und die Ausscheidung des Jods vom Kérper 
mit seinen Oberflachenorganen besorgt wird, hangt zweifellos mit der 
chemischen Natur dieses Elementes zusammen. Die Kérperfliissiy. 
keiten kénnen durch Niere und Darmschleimhaut Jodion beseitigen 
Die chemische Eigenart des Jods, daB sowohl die Reduktion von Jod.- 
siure als auch die Oxydation von Jodwasserstoff zu_ fliichtigem, 
elementarem Jod fiihren, gibt dann die Méglichkeit zu schnellster 
Entfernung schadlich iiberschiissigen Jods aus dem Stoffhaushalt des 
Kérpers, wenn es in Form leicht oxydativ oder reduktiv zersetzlicher 
Verbindungen auf groBer Oberflache, also durch die Haut, ausgeschieden 
wird. Umgekehrt kann Jod, ionisiert oder elementar die Kérper 
oberfliche treffend, durch physiologisch-chemische Oxydations-, wie 
auch Reduktionsvorginge gefaBt und dem Stoffwechsel zugefiihrt 
werden. Fiir den chemischen Teil des Kropf-Jod-Problems darf eine 
ihnliche Wirkung, wie sie die Entdeckung des Jods in der Schild- 
driise durch Baumann fiir den medizinischen Teil hatte, den Arbeiten 
Th. v. Fellenbergs vorausgesagt werden, in denen Feststellungen iiber 
das Vorkommen des Jods und seine physiologische Bedeutung bestatigt 
werden, die bereits vor einem dreiviertel Jahrhundert von Chatin mit 
voller Bestimmtheit und in bewuBter Beziehung zum Kropfproblem 
gemacht worden sind, und die viele neue Gedanken in die Erérterung 
hinein bringen. In physiologisch-chemischer Sonderbearbeitung mégen 
sich einzelne, aus dem bisher vorliegenden Material abzuleitende SchluB- 
folgerungen als nicht zutreffend erweisen: so scheint der Satz! (Punkt 7 
in der Zusammenfassung der unten angezogenen Arbeit) ,,Der Jod- 
reichtum des Kuhkotes zeigt, daB im Gras unresorbierbare Jod- 
verbindungen in verhaltnismaBig groBer Menge enthalten sind“ so- 
lange verfriiht ausgesprochen, bis sichergestellt ist, daB dieses Jod sich 
nicht funktionell bestdtigt hat im Stoffwechsel, bevor es ausgeschieden wurde 
Ferner: seit sichergestellt ist durch Th v. Fellenberg, daB elementares 
Jod dampfférmig in der Luft sich findet, und nachdem die hier vor- 
gelegte Untersuchung die Oberflachenorgane als wichtig fiir den Jodstoff- 
wechsel dargetan hat, wird Th. v. Fellenbergs Meinung, das Luftjod sei 
physiologisch fiir den Stoffwechsel belanglos?, weiterer Untersuchung 
vielleicht nicht standhalten. 

Angesichts der sich widersprechenden Ergebnisse der jiingsten 
Forschungen iiber die Bedeutung des Jods als Stoffwechselfaktor 
erscheinen ein paar grundsitzliche Bemerkungen gerechtfertigt. Die 
Frage: Ist das Jod im animalischen Stoffwechsel unentbehrlich oder 


1 Diese Zeitschr. 160, 210, 1925. 

2 Die gegenteilige Ansicht andererseits vertritt der genannte Forscher, 
wenigstens fiir die Blattoberfliche, in dieser Zeitschr. 189, 371, 1923 (Zu- 
sammenfassung vorletzter Absatz). 
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nicht ? ist seinerzeit von Chatin bejaht worden, dem Th. v. Fellenberg 
erst zwei Menschenalter spaiter zur endgiiltigen Anerkennung ver- 
holfen hat. 

Da der tierische Stoffwechsel mit dem pflanzlichen gekoppelt 
ist, fragt sich des weiteren, ob das Jod auch in diesem lebens- 
not wendig ist. 

Diese Grundfrage hat Stoklasa aufgeworfen. In langjahrigen 
Experimenten gewann er den Eindruck, daB ,,das Jod fiir die Halophyten 
ein unentbehrliches biogenes Element“ ist?. Das ist, wenn es sich in 
dieser Allgemeinheit bestatigt , seit Chatins Untersuchungen die wichtigste 
Entdeckung zur Biochemie des Jods. 

Neuerdings sind die Fragen diskutiert worden: Wirken Jod- 
fiitterung auf den tierischen und Joddiingung auf den pflanzlichen Stoff- 
wechsel férdernd ein? Stoklasa bejaht das fiir die Zuckerriibe?, 
Th. v. Fellenberg erhielt im Gegensatz dazu keinen Mehrertrag der Ernte 
bei Runkelriiben durch Joddiingung* und von Wrangell* fand keine 
Jodzunahme bei Diingung mit Jodsalz. 

Diese Widerspriiche erscheinen verstandlich angesichts der Eigenart 
des Jodvorkommens in der Natur. 

In den pflanzlichen Stoffwechsel kann das Jod eintreten als Jodion 
und als elementares Jod der Luft und des Bodens. Joddiingungs- 
versuche also, die ohne Beriicksichtigung des Luft- und des Bodenjods, 
das vielleicht viel unmitte]barer wirkt als Jodion, kénnen schwerlich 
ein klares Bild geben. 

Der tierische Stoffwechsel wird mit Jod gespeist, 1. durch ionisiertes, 
2. durch elementares und 3. durch pflanzliches, organisch-gebundenes 
Jod. Solange nicht die Anteile dieser drei Jodformen fiir sich unter- 
sucht sind, wird man fiir den tierischen Stoffwechsel nicht viel Niitzliches 
in Erfahrung bringen kénnen, z. B. durch Fiitterung mit Jotuateiam, 
wie das Scharrer5 und Mitarbeiter tun. 


Den menschlichen Stoffwechsel in den tierischen einreihend, miissen 
wir sagen: Das Tier assimiliert das Pflanzenjod zu tierischem Jod; 
und den menschlichen Stoffwechsel fiir sich betrachtend: Man muB, 
genau wie beim Eiweib, unterscheiden zwischen Pflanzenjod und Tierjod. 


1 Zeitschr. f. angew. Chem. 40, 24, 1927. 

2 Stoklasa, ebendaselbst 40, 27, 1927; daselbst weitere Literatur. 

3 Th. v. Fellenberg, diese Zeitschr. 160, 224, 1925. 

* Naturwissensch. 15, 71, 1927. 

5 Bleyer, diese Zeitschr. 170, 265, 1926; Niklas, Strobel und Scharrer, 
ebendaselbst 170, 277, 1926; Niklas, Schwaibold und Scharrer, ebendaselbst 
170, 300, 1926; 178, 161, 1926; 180, 300, 307, 313, 1927. 
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Was dagegen eine andere Fragestellung anlangt: .,Wie steht eg 
mit der Méglichkeit der Steigerung des Jodgehalts einer Pflanze! durch 
Joddiingung ?**, so muB, glaube ich, bedacht werden, daB man so ja 
auch nicht die Bedeutung des Sauerstoffs als Stoffwechselelement 
erfassen kann. Eine Diingung von Weizen z. B. mit Sauerstoff wiirde 
sicherlich nicht eine prozentische Zunahme des Sauerstoffs in Frucht. 
Stengeln oder Wurzeln zur Folge haben. Das Jod wirkt eben als Stoff- 
wechselfaktor ganz anders als z. B. Kali oder Phosphorsiure. Seine 
Wirkung muB vielmehr, wie das Th. v. Fellenbergs und Stoklasas Versuche 
auch zeigen, unmittelbar mit der des Sauerstoffs verglichen werden. Seine 
chemische Natur und sein Auftreten in elementarer Form in Luft und 
Boden zwingen notwendig zu dieser Anschauung. 

Fiir den pflanzlichen Stoffwechsel erscheint es daher nétig, zuniichst 
fiir alle Kulturgewichse Stoklasas Grundversuch anzustellen, ob sie 
bei vélligem Mangel an Jodion und Jodelement in Boden, Wasser und 
Luft ihres Standorts verkiimmern, d. h. ob Jod fiir sie ein unent behrliches 
Stoffwechselelement ist oder nicht. Weiterhin ware der obere Grenzwert 
eines niitzlichen Jodgehalts der Umgebung aufzusuchen, denn es 
unterliegt meines Erachtens keinem Zweifel, daB, ebenso wie im Falle 
des Sauerstoffs, ein JodiiberschuB schidlich sein muB. 


Fiir den menschlichen Stoffwechsel, insbesondere fiir den chemischen 
Teil der Jod-Kropf-Frage, ergeben diese Uberlegungen folgendes 
Der gegenwartige Zustand, dab man mit jodiertem Kochsalz prophy- 
laktisch arbeitet, muB als ein Notbehelf angesehen werden, weil man 
z. Z. ionisiertes, anorganisches Jod gibt, wihrend zu wiinschen ist, 
daB, der Eigenart des menschlichen Stoffhaushalts entsprechend, 
pflanzliches oder tierisches, also bereits organisch gebundenes Jod dem 
Kérper zugefiihrt werde, wenn in den Umweltbedingungen Jodmange! 
begriindet ist. Der Umstand, da8 seit langer Zeit Tierjod als Kropf- 
heilmittel verwendet wird, ]4Bt vermuten, daB Jodpraparate tierischen 
Ursprungs hier in Zukunft hauptsichlich in Frage stehen werden. 


Bei der Kompliziertheit der im chemischen Mechanismus der 
Schilddriise wirksamen Jodverbindungen ist es sehr unwahrscheinlich. 
daB dem Kérper zugefiihrtes Jodion unmittelbar wirksam wird.  Fiir 
das Kali und die Phosphorsiure liegen die Stoffwechselbedingungen 
wesentlich anders: beide finden sich, als lonen oder in leicht ionisierbarer 
Form dem Organismus zugeleitet, nachher als Salze oder komplex 
Sduren, also durch verhaltnismaBig einfache chemische Reaktionen im 
Stoffwechsel gebunden, vor. Ein Vergleich mit dem Schwefel in seiner 
Rolle im Eiwei liegt hier niher: man wird auch nicht auf den Gedanken 


1 v. Wrangell, Naturwissensch. 15, 70, 1927. 
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kommen, den EjweiShaushalt des Kérpers durch Zusatzgaben von 
z. B. K- oder Na-Sulfid giinstig beeinflussen zu wollen. 


Es muB8 fiir das Jod dasselbe niher untersucht werden, was fiir 
den Schwefel und den Phosphor im menschlichen Organismus not- 
wendig war: Die Art seiner Bindung. Die Proteine scheinen hier fir 
die Bindung des Jods verantwortlich zu sein. 


Bei mehreren Algen ist ein Schwanken des Stickstoffgehalts je 
nach der Jahreszeit beobachtet worden’, und allgemein fallt bei Pflanzen 
ein Stickstoffmaximum in die Fruktifizierungsperiode. Gehen Stickstoff- 
und Jodgehalt parallel, so ist damit vielleicht ein wichtiger Angelpunkt 
fiir die naihere Untersuchung der physiologischen Wirkung des Jods 
im pflanzlichen und tierischen Stoffwechsel gegeben. Versuche nach 
dieser Richtung an Fischen sind im Gange. 

In eine wirtschaftlich bedeutungsvolle Frage hinein drangt sich 
das Jodproblem neuerdings. Wenn das Jod ein den Pflanzenstoffwechsel 
férderndes Element ist, dann kénnte der jodhaltige Chilesalpeter dem 
jodfreien synthetisch um das MaB seiner Jodwirkung iiberlegen sein?. 
Die Frage ist nach dem Ausgefiihrten verfriiht und die bisherigen Ver- 
suche zu ihrer Bejahung oder Verneinung miissen verfehlt sein. Denn 
es ist gut denkbar, daB eine Landschaft mit geniigend viel Luft- und 
Bodenjod, sowie geniigend Jodion im Wasser aus synthetischem, jod- 
freiem Salpeter den Stickstoffbedarf der Kulturpflanze gut befriedigen, 
mit jodhaltigem Chilesalpeter aber einen schadigenden JodiiberschuB 
erfahren wiirde. Auf der anderen Seite kénnte eine ozeanferne Gebirgs- 
landschaft, ohne Luft- und Bodenjod und mit nur minimalem Wasserjod, 
vorteilhaft aus dem Jodgehalt des Chilesalpeters ihre Jodbilanz ver- 
bessern. 

Im Voranstehenden wurde versucht, darzulegen, daB fiir die 
Bearbeitung des chemischen Teils des Kropf-Jod-Problems eine 
Menge chemischer und insbesondere physiologisch-chemischer Vorarbeit 
notwendig ist. Aber auch geologisch-chemische Forschung scheint 
angesichts des értlichen Gebundenseins der Kropferkrankung noch 
erforderlich. Richtung und Weg dazu weist Th. v. Fellenberg in seinen 
Arbeiten. Die von diesem Forscher dargetane Abhingigkeit zwischen 
Kropfhaufigkeit und Jodgehalt der Umgebung am Beispiel von vier 
Aargaudérfern wird mustergiiltig sein. Grundsitzlich wichtig wird 
sein, ob und wieweit fiir deutsche Kropfgegenden dieselben oder andere 
Voraussetzungen zutreffen®. In der I. Mitteilung zum chemischen Te’l 


' Gazz. chim. ital. 36, II, 619; chem. Centralbl. 1907, I, 281. 
2? Chem.-Ztg. 1924, 4, 949. 
3 Vgl. auch v. Scheurlen, Reichsgesundheitsbl. 1926, Nr. 13. 
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des Kropfproblems! hat Verfasser an einigen Beispielen auf die Not. 
wendigkeit hingewiesen, dem geologisch-chemischen Schicksal des Jox|s 
organogener Bodenschichten Aufmerksamkeit zu schenken. 

Nachdem schon einmal durch sieben Jahrzehnte hindurch fun. 
damentale, aus gleichzeitig medizinischer, chemischer und geologischer 
Anschauung des Kropfproblems gewonnene Erkenntnis vergessen 
worden ist, weil der damaligen und den nachfolgenden Generationen 
die erforderliche Weite des Blickwinkels gefehlt hat, scheint der Wunsch 
berechtigt, es mége nun in der Folge durch die Zusammenarbeit aller 
Beteiligten und in Beriicksichtigung aller Umstinde das Jodkropf- 
problem in seiner ganzen Ausdehnung erfaBbar werden. 


! Liebigs Ann. d. Chem. 458, 298, 1927. 





des 


(Aus 


] 
dieses 
meist 
als el 
teilne 

4 
des I 
es ke 
und « 
Stern 
Orga 
Blute 
Injek 


1 
wirki 
sprec 
ganze 
Mang 
ande! 
an K 
deutr 
gerac 
katal 
lichk 


desse 








Die Katalasezahl 
des menschlichen Blutes in der Ruhe und bei Muskelarbeit. 


Von 
G. E. Wladimirow. 
(Aus dem Zentralen Psycho-Physiologischen Laboratorium in Moskau.) 
(Eingegangen am 2, November 1927.) 


Mit 1 Abbildung im Text. 


Die physiologische Rolle der Katalase’ ist trotz der zahlreichen, 
dieses Thema behandelnden Arbeiten noch nicht bekannt. Am 
meisten Anklang hat die Theorie gefunden, nach der die Katalase 
als eines der Agenzien zu betrachten ist, die an den Oxydationsprozessen 
teilnehmen. 

Aber die Verteilung der Katalase in den Geweben und der Gehalt 
des Blutes und der Gewebe verschiedener Tiere an Katalase gestatten 
es keineswegs, irgend einen Zusammenhang zwischen der Fermentmenge 
und der Intensitaét der Oxydationsprozesse zu entdecken [ Battelli und 
Stern (4). 

Die Faktoren, welche die Intensitat der Oxydationsvorginge im 
Organismus hochgradig beeinflussen, wirken auf die Katalasezahl des 
Blutes nicht ein [Bach und Cheraskowa (5)]. Umgekehrt bewirkt die 
Injektion groBer Katalasemengen ins Blut keine Veranderungen in 


1 Im Grunde genommen miiSte man eigentlich von einer ,,Katalase- 
wirkung** des Blutes und der Gewebe, aber nicht von der ,,Katalase“ 
sprechen, da die Fahigkeit, Wasserstoffsuperoxyd zu spalten, auch einer 
ganzen Reihe anorganischer und organischer Stoffe (Eisen-, Kupfer-, 
Mangan- und Kobaltsalzen, Hamoglobin, Hamatin usw.) zukommt, und 
andererseits fiir den Nachweis der Katalasewirkung, abgesehen vom Gehalt 
an Katalase, die Anwesenheit von Gewebsaktivatoren von groBer Be- 
deutung ist [Steppuhn und Timofejewa(1)]. Battelli und Stern (2) (3) nehmen 
geradezu das Vorhandensein eines Katalasesystems an (Katalase, Anti- 
katalase, Philokatalase). Unter diesem Vorbehalt werden wir aus Bequem- 
lichkeitsgriinden in der Folge bisweilen von dem Gehalt an Katalase, von 


dessen Schwankungen usw. reden. 


6* 
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der Zusammensetzung des Harns, des Blutdrucks, der Atmung, es 
Allgemeinzustandes des Organismus [ Battelli und Stern (4)]. 

Auf Anregung des Leiters der Physiologischen Abteilung es 
Zentralen Psycho-Physiologischen Laboratoriums, W.Jefimow, he. 
schaftigten wir uns damit, den EinfluB der Muskelarbeit auf die Katalase- 
zahl des Blutes zu untersuchen. 

Die Bestimmung der Katalase fiihrten wir nach der Methode 
von Bach-Subkowa (6) aus. 

Wenn iiberhaupt fiir die Gewinnung vergleichbarer Zahlen bei 
quantitativen Bestimmungen von Fermenten eine exakte Einhaltuny 
der Standardbedingungen erforderlich ist, so gilt dies in noch héherem 
Grade fiir die Bestimmung der Katalase, da gerade die Katalase jy 
dieser Hinsicht besondere Eigentiimlichkeiten aufweist [.Morgulius (7)) 

Bei der Beschreibung ihrer Methodik gehen Bach und Subkowa 
nicht auf die Erwagungen ein, die sie veranlaBten, die von ihnen 
empfohlenen Standardbedingungen vorzuschlagen. Deshalb ist es 
von einigem Interesse, diese Bedingungen naher zu priifen. 

1. Temperatur. Das Temperaturoptimum fiir die Katalase befin«det 
sich zwischen 0 und 10°C [Bach und Subkowa (6), Morgulius und Mit- 
arbeiter (8) (9)]. Eine héhere Temperatur setzt die Aktivitét der Katalase 
merklich herab. Die empfohlene Temperatur von 17°C ist fiir die Praxis 
sehr bequem. 

2. Wechselverhdltnis der Mengen des Blutes und des Wasserstof{super- 
oxyds. Morgulius halt es fiir notwendig, das Wechselverhaltnis zwischen 
der Menge des Katalasepraéparats und des Wasserstoffsuperoxyds so zu 
gestalten, daB etwa 70% des H,O, gespalten werden (der Verlauf der 
Reaktion ist ein fast bimolekularer). Wie aus den unten angefiihrten Zahlen 
zu ersehen sein wird, schwankt dieses Wechselverhaltnis bei der Methode 
von Bach und Subkowa zwischen 60 und 97 bis 98%, d.h. nur im Falle 
niedriger Katalasewerte wird diese von Morgulius geforderte Bedingung 
eingehalten. Die von uns angestellten Versuche zeigten folgendes Ab- 
hangigkeitsverhaltnis zwischen der Menge des H,O, und der Katalase- 
wirkung von lemm Blut im Verlauf von 30 Minuten: 


Tabelle I. 
Katalasezahl des gleichen Blutes bei verschiedenen Mengen 1 °,igen H, ©,,. 





2 an 3 ccm 4ccm 
Beets SK, % 12,3 16,0 -- 
OD SA eee 16,5 _— 21,4 
Bee wideavede scat 14,8 — 18,9 


Die Menge des Wasserstoffsuperoxyds ist somit von groBer Bedeutuns. 
Deshalb sind die Angaben derjenigen Forscher, die gréBere Mengen von 
Wasserstoffsuperoxyd anwandten — als Beispiel mége die Arbeit von 
Alexejew (10) (5 cem H,O,) dienen —, mit den gewéhnlichen Angaben un- 
vergleichbar. 
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3. Zeitdauer und Kinetik der Reaktion. Die Kinetik der Spaltung 
des Wasserstoffsuperoxyds durch die Katalase hingt von dem Wechsel- 
verhaltnis zwischen der Menge der Katalase und der des Substrats ab. 


Nach Morgulius (7) entspricht bei einer Katalasemenge, die fahig 
ist, 95 bis 100% des angewandten H, O, zu spalten, die Kinetik der Formel 
& = log —— - (monomolekularer Verlauf der Reaktion); 

fir 89 bis 94% lautet die Formel 
K 1 Va—J\a- —2 
t a(a— 2) 


fir 65 bis 85% lautet die Formel 








K — 1._* __ (bimolekulare Reaktion). 
t a(a—v2) 
Tabelle II. 
| I | Hy 0, = " Zersetates H,O, in mg . . 
al mg 10’ ~~ | ww) | 0 60 70’ 80’ 


293 80) 118 | 184 142 | 149 | 156 | 158 16,1 
203 80 | 111 | 123 145 | 155 | 160) 167 — 
2999 10.7 | 138 | 160 174 | 189 | 194 204) — 
94/129 148 158 168 172) — 

i 11,0 | 16,1 189 200 | 211 216; — 
| 10.7 | 153 175 182 | 189 195 | 200 


_ 


| 
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Die von uns auf Grund der Tabelle II ausgefiihrten Berechnungen 
zeigten, daB der Verlauf der Reaktion bei der Methode von Bach und 
Subkowa ein unregelmaBiger ist und keiner einzigen der angefiihrten 
Formeln entspricht. In der ersten halben Stunde nahert er sich der 
ersten Formel, noch mehr jedoch der Formel von Schuetz-Borissow 
(K = x/Vt ). Mit anderen Worten, der Verlauf der Reaktion ist ein 
gemischter: mono- und bimolekularer Umsatz, unter Uberwiegen des 
ersteren. 

Die nahere Betrachtung der Tabelle Il zeigt, daB die Aktivitat 
der Katalase innerhalb einer halben Stunde betrichtlich abnimmt, 
und daB nach dieser Zeit die Menge des zerstérten H,O, von der Menge 
des angewandten H,0, fast gar nicht abhingt. Somit sind 30 Minuten 
praktisch eine sehr bequeme Zeitfrist, da einerseits die Aktivitat der 
Katalase innerhalb dieser Zeit stark genug zutage tritt, andererseits 
eine Abweichung um Bruchteile einer Minute ohne Bedeutung bleibt. 

4. Beim Stehen vermindert sich die Aktivitét der Katalase. Bei 
Zimmertemperatur ist dieses Absinken sehr geringfiigig und tibersteigt 
im Verlauf der ersten 3 Stunden, wie unsere Versuche zeigten, nicht 
einige Prozente. 
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Die Katalasezahl bei ein und demselben Individuum. 


Iwanitzky-Wassilenko und Bach (11) beobachteten beim Mensc hey 
Schwankungen der Katalasezahl von héchstens + 13 bis —9°% des 
Durchschnittswertes. Wir erhielten folgende Ergebnisse: 


Tabelle III. 


Katalasezahl des Blutes von G. W. 





Datum 1 2 3 4 5 6 

2. XII. 18,0 —_ — _ — 

7. XI. 18.6 18,5 18,2 17,7 16.6 * 17,7 

9. XII. 19,8 — - — oa 
13. XII. 19,6 — — — - — 
14. XII. 17,7 18,4 18,7 * 17,7 18.3 18,2 
16. XII. 18,7 -- — - - - 
17. XII. 19,4 * — — — — — 
20. XII. 19,9 —_ -- -- — ~ 
21. XII. 18,7 18,7 18,7 * 18.8 18.9 18.6 


Anmerkung: Die Proben wurden in Zwischenriumen von einer Stunde entnommen. 
* Erste Probe nach dem Mittagessen. 


In diesen Versuchen gingen die Schwankungen der Katalasezah| 
nicht tiber den Rahmen der oben bezeichneten Schwankungen hinaus 

Mehrere Personen wurden in Abstinden von einigen Tagen 
bzw. Wochen wiederholt untersucht. 





Tabelle 1V. 
1 2 3 4 

A. 0. . 15,8 15,4 — — 
LK. . 17,5 15,0 on - 
FR. . 16,5 17,8 - 

K. 16,1 17,2 -_ * 
J. 16,1 17,1 - -— 
SK . 165 18,8 - i 
7.8 17,7 17,9 18,2 19,3 


Die Schwankungen der Katalasezahl blieben auch in diesen Fallen 
innerhalb der bezeichneten Grenzen. 


Somit stellt die Katalasezahl bei jedem Individuum eine konstante 
GréBe im Verlauf einer langeren Zeit dar. 


Die Katalasezahl bei verschiedenen Individuen. 


Bei zahlreichen Tierarten schwankt die Katalasezahl des Blutes bei 
verschiedenen Individuen auBerordentlich stark, bis um mehrere tausend 
Prozente [Kolzow (12) und Bernstein (13)]. Dagegen halt sich die Katalase- 
zahl des Blutes von Menschen innerhalb ziemlich enger Grenzen: nach 
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Bach und Subkowa zwischen 14 und 18; die Mitarbeiter von Kolzow fanden, 
dai die Grenzen etwas weiter gelegen sind, nimlich zwischen 10 und 20, 
\ -kulina und Fischer (14) bestimmen sie zwischen 11,3 und 20,8. Bei Héhen- 
bewohnern fand Alexejew (10) bedeutend héhere Zahlen. Seine Methodik 
ist jedoch nicht einwandfrei (5cem H, O,, groBe Temperaturschwankungen), 
so daB seine Ergebnisse mit den iibrigen nicht vergleichbar sind. 

Wir fiihrten unsere Beobachtungen an 233 Minnern aus. Ihr 
Alter schwankte zwischen 17 und 31 Jahren. Die iiberwiegende Mehrzahl 
der Versuchspersonen stand in einem Alter von 23 bis 24 Jahren. Der 
Nationalitéat nach waren die meisten Russen, und zwar GroBrussen. 
Das Blut wurde 4 bis 5 Stunden nach dem 
Friihstiick bei médglichst vollkommener -" 
Muskelruhe entnommen. Die Ergebnisse | | / \ 
erhellen aus der Abb. 1. 

Die Verteilungskurve weist zwei un- 
erhebliche Gipfel auf, die offenbar durch 
die geringe Anzahl der Faille bei kleinen 
Intervallen, die sogar niedriger sind als 
die etwaigen Tagesschwankungen, bedingt 
sind. Ferner ist eine deutliche Asym- | | | | NN 
metrie zu bemerken. Letztere ist bereits ,F-arq; ETAT CEO 
kein Zufall, sondern weist auf einen , 5  xMWmaserzay 4 , 
Mangel der Methodik hin, namlich auf warty 
die ungeniigende Menge von Wasserstoff- OE 0 —_—— 
superoxyd in denjenigen Fallen, wo die nach der Katalasezahl des Blutes. 
Katalasezahl eine hohe ist. Theoretisch ~~~ Theoretioche Kurve. 

epg ; M = 16,45+0,12; C= 11,14+ 0,52; 
kann die Katalasezahl bei der ange- s—~—024; r= — 0,64; 4= + 412. 
wandten Methode iiberhaupt nicht héher 
als 20 sein (praktisch resultiert bei der empfohlenen 30fachen Ver- 
diimnung von 33°%,igem Perhydrol Merck eine H,O,-Konzentration, 
die etwas gréBer ist als 1°). In denjenigen Fallen, in denen die 
Katalasezahl nahe bei 20 liegt, reicht die Menge des vorhandenen 
H, O, fiir ein vollstandiges Zutagetreten der Katalasewirkung des Blutes 
nicht aus, da die gréBte Aktivitét der Katalase dann erreicht ist, 
wenn vom gesamten H,O, ungefahr 70°, zersetzt werden (Morgulius). 





BN 

















Korrelation. 


Der Versuch, irgend eine Korrelation mit der Nationalitat, mit 
dem Alter (innerhalb der Grenzen von 17 bis 31 Jahren), mit der 
morphologischen Konstitution (wir benutzten die Feststellungen und 
Gutachten von Prof. W.G. Steffko) aufzufinden, ergab keine wesentlichen 
Resultate. Ein Vergleich unserer Ergebnisse mit denen von M. D. 
Tschirkin, der bei den gleichen Personen die Blutgruppen nach Jansky 
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bestimmte, zeigte, daB auch hier keine merkliche Korrelation vor- 
handen ist, d. h. unsere Ergebnisse bestatigen die der Mitarbeiter voy 
Kolzow (12). 

Muskelarbeit und Katalasezahl des Blutes. 


Wir untersuchten den Einflu8 kurzdauernder und langdauernder 
Muskelarbeit. Als kurzdauernde Arbeit galt das Kriechen iiber eine 
Distanz von 60m und der Lauf iiber verschiedene Entfernungen. Dic 
Belastung der betreffenden Person war eine sehr bedeutende: beim 
Kriechen 14 bis 16 kg, beim Laufen 20 bis 22 kg. Wie die Angaben 
iiber die Pulsfrequenz, die Atmung, die GréBe des Gaswechsels, dic 
Verinderungen der weiBen Blutkérperchen und den EiweiBgehal: 
des Harns zeigen, stellt dieser Lauf bei einer derartigen Belastung 
eine auBerordentlich anstrengende Arbeit dar. Als langdauernde 
Muskelarbeit diente der Skilauf Moskau—Swenigorod (65 Werst) 
Moskau. Das Blut wurde den Versuchspersonen am Tage vor dem Lauf 
entnommen. An einem Tage legten die Versuchspersonen die Strecke 
Moskau—Swenigorod zuriick. Nach zweitigiger Erholung legten dic 
Versuchspersonen im Verlauf eines einzigen Tages die entgegengeset zt 
Strecke zuriick, trafen direkt im Laboratorium ein, wo ihnen von 
nevem Blut entnommen wurde. Die Ergebnisse sind aus der Tabelle V 
ersichtlich. 

Somit wird die Katalasezahl weder von einer kurzdauernden 
angestrengten Muskelarbeit noch von einer langdauernden, aber weniger 
angestrengten beeinfluBt. ; 


Zusammenfassung. 


Auf Grund unserer Ergebnisse kénnen wir folgende Schliisse 
ziehen: 

1. Die nach dem Verfahren von Bach und Subkowa bestimmte 
Katalasezahl des Blutes besitzt nur relativen Wert. Abgesehen von 
‘ zahlreichen anderen Faktoren ist die Menge des zugefiigten Wasser- 
stoffsuperoxyds von groBer Bedeutung. 

2. Die Schwankungen der Katalasezahl bei der gleichen Person 
im Verlauf einer langeren Zeit iibersteigen nicht + 10%. 

3. Bei den untersuchten Personen — 233 Mannern — betrug 
die kleinste Katalasezahl des Blutes 11,2, die gréBte 20,3. 

4. Bei hohen Katalasezahlen des Blutes geniigt die zugefiigte 
Wasserstoffsuperoxydmenge (2ccm 1%igen H,Q,) nicht, um die 
Katalasewirkung des Blutes véllig in Erscheinung treten zu lassen: 
daher wird in diesen Fallen die Katalasezah| des Blutes bei Anwendung 
des Verfahrens von Bach-Subkowa scheinbar herabgesetzt. Die 
Asymmetrie der Verteilungskurve ist hierdurch bedingt. 





Datum 
19260 


%. X 
2. XI 


16. XJ 


7. X0 


14. XI 


21. XI 
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Tabelle V. 


EinfluB der Muskelarbeit auf die Katalasezahl des Blutes. 





Datum 
1926 


Ss ws 
S 


16. XI. 


7, XI. 


14. XII. 


21. XII. 


1927 
22. Il. 

















Katalasezah! des Blutes 
Name Arbeit —_—— | Satastung 
vor nach nach | Std. kg 
T.S. 17,7 17,3 17,8 
A. O. 16.1 17,7 17,1 
K. D. 18,6 18.3 16.9 
N. D. 17,4 16.5 14,8 
J.K. 17,5 17,2 -- 
A. M. Kriechen itiber 16,7 17,1 14,1 . 
D.W 60 m 162 | 171 168 \¢ '4—16 
W. B. 16,1 14,5 14,5 
M. M. 17,9 17,0 17,1 
I. G. 17,5 16,3 15,0 
N.S. 17,9 15,8 16,4 
T.S. 17.9 17,9 18,1 
0.8. | 14,2 14,6 13.5 
J. , 16,2 15,2 14,8 
LN. Lauf aiber 100 m l 14.1 14.2 ib 1 
N.S. ) 151 15,9 15,1 
N.S. 12,0 13,1 12,3 
A. D. 12,9 13,4 13,4 
W. L. 13,3 12,7 13,8 
A.S. 13,9 13,2 14,1 
ALI. Lauf aber 200 m 15,1 15,1 14,8 
G.S. 15,5 12.6 14,1 
I. F. 13,6 — 13,9 
A. R. 13,1 14,1 13,2 
S. R. 15.6 
Kontrolle 16,1 | 14.6 
15,9 
F. K. | | 17,9 18.9 17,0 
M.N. Lauf tiber 300 m 18,4 17,7 17,7 
LK. |f | 175 | 166 | 165 
P. Fy. Lauf tiber 400 m 16,1 | 
Kontrolle 16,1 17,1 — 299 
16.4 | 20—22 
F_K. 16.5 18, 17.3 
S.K. | Lauf tiber 400 m 18,2 18,1 18.5 
VR. | l) 169 | 175 | 168 
) i a Lauf iber 500m 17,1 
Kontrolle 17.5 | 17,8 
71 || 
S. T. | 17,1 18.4 18,1 
S. RK. Lauf iiber 500m 18,8 18,9 18.9 
EK | ) 178 | 184 | 177 
A. D. Lauf tiber 320 m 13,8 ) 134 
Kontrolle 15 )°” 
S. Sch. |) me 170 | 17,7 | 174 
PB. || Laut aber 560m { i599 | igs 167 
26 a RSs 
oa Lauf ib. 1000 m a 15,5 15,8 
Kontrolle 159 | wn 
7 eee ( 189 | 20, 19,5 
LK. Lauf ib. 1200m 15.9 16.1 16.0 























90 G. E. Wladimirow: Katalasezah] des menschlichen Blutes. 
Tabelle V (Fortsetzung). 
Katalasezahl des Blutes 
Datum Name Arbeit Belastung 
1927 vor nach nach 1 Std. kg 
24. II. I. Ch. 16,6 16,7 _ 
| M.D. 15,2 13,0 _— 
D. P. 16,2 14.6 — 
| P.D. 15,3 14,4 o 
| J. M. 18,9 17,3 | — 
| J. Szez. | Skilauf 16,1 16,0 — 
| G.A. Moskau — 17,9 | 169 | — 14 
IS. Swenigorod— 15,5 16,1 ~ 
I. B. Moskau 189 | 17,6 — 
| J. Szez. 18,8 17,7 -- 
W.K. 14,4 13,6 — 
K.S8. 18,1 16.8 - 
I. G. 155 | 134 — 
.G. 174 | 15 — 











5. Eine Korrelation zwischen der Héhe der Katalasezahl wn 
der Nationalitat, Konstitution, sowie den Blutgruppen nach Jansiy 
war nicht nachzuweisen. 

6. Von einer intensiven kurzdauernden Muskelarbeit (bis zu 
7 Minuten) wird die Katalasezahl nicht beeinfluBt. 

7. Eme langdauernde Muskelarbeit beeinfluBt die Katalasezah! 
ebensowenig. 

8. Bei dem gegenwartigen Stand der Katalasefrage hat die Be- 
stimmung der Katalase im Blut fiir die Physiologie der Arbeit keinen 
Wert. 


Literatur. 
1) Steppuhn und Timofejewa, diese Zeitschr. 136, 213, 1923. — 2) Baitell: 
und Stern, Journ. de Physiol. et Pathol. génér. 7, 919, 1905. — 3) Stern, 
diese Zeitschr. 182, 139, 1927. — 4) Battelli und Stern, Estratto da! 


l Archivio di Fisiologia 6, 471, 1905. — 5) Bach und Cheraskowa, diese Zeitschir. 
148, 474, 1924. — 6) Bach und Subkowa, ebendaselbst 125, 273, 1921. 

7) Morgulius, Ergebn. d. Physiol. 28, 308, 1924. — 8) und 9) Morgulius, 
Beber und Rabkin, Journ. of biol. Chem. 68, 521 und 535, 1926. — 10) Ale-ve- 


jew, Journ. d. biol. et médic. exper. (Moscou) 6, 107, 1926. — 11) Iwanitzky- 
Wassilenko und Bach, diese Zeitschr. 125, 273, 1921. — 12) Kolzow, Journ. 
d. biologie et médic. exper. (Moscou) 15, 303, 1927. — 13) Bernstein, diese 


Zeitschr. 179, 313, 1926. — 14) Niculina und Fischer, Travaux de |’Instit. 
de maladies profession. de Leningrad 2, 285, 1927. 
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(‘ber Viskositét und Hydratation. Uber die bei der Syniresis 
abgeschiedene Fliissigkeit und die Theorie der Syniresis, 


Von 


S. Liepatoff. 


Aus dem wissenschaftlichen Laboratorium der Saradje-Wosnessenskaja 
Manufaktura, [wanowo-Wosnessensk.) 


(Eingegangen am 3. November 1927.) | 


Mit 2 Abbildungen im Text. 


Die bei der Syniresis eines Gels abgeschiedene Fliissigkeit ist 
bekanntlich kein reines Lésungsmittel, sondern enthalt in sehr geringen 
Mengen Kolloide'. Diese Tatsache widerspricht anscheinend unserer 
Ansicht?, daB die Synaresis durch die Anniherung und Bindung der 
nur hydratisierten Teilchen bedingt ist, und zwar aus folgenden Griinden: 
|. Wenn wir Gelatine oder Geranin fiir Stoffe halten, welche Kolloid- 
‘eilchen in der Lésung bilden, so miissen wir eine Abscheidung des 
reinen Lésungsmittels erwarten, da eine teilweise Aggregation (welche 
sogar bis zu 98°, geht) unverstandlich ist. 2. Diese Anschauung bleibt 
auch unverstiéndlich, wenn man alle Teilchen des gelésten Stoffes als 
hydratisiert annimmt. Halt man eine Polydispersitaét der emulsoiden 
Systeme fiir wahrscheinlich (wenigstens dort, wo die Syniresis deutlich 
heobachtet wird), so entsteht die Frage, ob die hochdispersen Teilchen 
der Emulsoide auch hydratisiert sind oder nicht ? 

Nimmt man an, daB diese Teilchen hydratisiert sind, und erklart 
das Fehlen der Aggregation nur durch die relative Entfernung der 
Teilchen, so muB sich eine derartige Hydratation waihrend des Versuchs 
bemerkbar machen. Da iiber diesen Gegenstand einige Unklarheiten 
bestanden und keinerlei Arbeiten in dieser Richtung vorlagen, gingen 
wir daran, diese Frage zu untersuchen. Es war erforderlich, festzustellen, 


1 Wo. Ostwald, Die Welt der vernachlassigten Dimensionen (russisch), 
6. Aufl., S. 71; S. Liepatof/, Kolloid-Zeitschr. 41, 205, 1927. 
2 |S. Liepatof/, Kolloid-Zeitschr. 1927, III. Mitteilung, im Druck. 
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wie groB die Konzentiation der abgeschiedenen Fliissigkeit fiir Galler: ey 
verschiedener Konzentration ist. 

Zu diesem Zwecke bereiteten wir ein ganz reines Geranin!' und ver. 
glichen eine Lésung des Stoffes von bestimmter Konzentration (0,03 °, 
kolorimetrisch? mit Lésungen, die bei der Synaresis von Geraningallerte 
verschiedener Konzentration abgeschieden worden sind. Tabelle I gilt 
die Resultate dieser Versuche wieder. 


Tabelle I. 
0,03 °,ige Geraninlésung (Standard-Lésung). 





Gallertenkonzentration Konzentration det obs | peach ieee Tintigkeit Eg, 
in "9 = in %o = com . 
0,56 0,028 14,8 5,00 
0,62 0,028 14,0 4,51 
0,81 0,027 9,0 3,33 
0,94 0,029 7,0 3,09 
1,12 0,028 3,5 2.50 


Es geht daraus hervor, daB 
1. unabhangig von der Konzentration der Gallerten die Konzen. 
tration der bei der Synaresis abgeschiedenen Fliissigkeit ein und dieselbe, 


2. die Konzentration so klein ist, daB sie auf 3 bis 5°(, der Anfangs- 
konzentration zusammenfillt (s. die letzte Spalte Tabelle 1). 


Zur Aufklarung der Natur der abgeschiedenen Fliissigkeiten 
untersuchten wir die Diffusion dieser Farbstofflésungen in Wasser, 
da durch die Ermittlung des Diffusionskoeffizienten mit hinreichender 
Genauigkeit die quantitative Bestimmung der TeilchengréBe, sowie 
des Molekular- oder Micellargewichts méglich ist. 


Die Messung des Diffusionskoeffizienten erfolgte in Oholm-GefaBen' 
unter allen fiir diese Art von Messungen erforderlichen Kautelen. Das 
von uns verwendete GefaB unterscheidet sich etwas von dem Oholmschen 
(s. Abb. 1). In das zylindrische GeféiB A wurde so viel Quecksilber ein- 
gefiillt, daB die mit der zu untersuchenden Lésung gefiillte Pipette B mit 


1 Die Vorbereitung des reinen Materials geschah auf folgende Weise: 
200 g Geranin wurden auf einem Buchnertrichter mit Eiswasser gewaschen, 
was infolge der geringen Léslichkeit des Geranins, das Salze als Beimengungen 
enthalt, méglich ist. Mit der Entfernung der Salze nimmt die Léslichkeit 
zu. Nach der Beseitigung der Hauptmenge der Fremdkérper wurde das 
Geranin dreimal 24 Stunden lang in destilliertem Wasser belassen. Trotz 
geringer Verluste fiihrt diese Reinigung so rasch zum Ziel, daB Salze kaum 
noch nachzuweisen sind. Mit einer 3tagigen Dialyse wird die Reinigung 
beendet. 

2 Wir verwenden ein sehr gutes Kolorimeter nach Bock- Benedikt. 

* Oholm, Zeitschr. f. phys. Chem. 50, 309; 70, 378. 
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ler Spitze darin eintauchte. Darauf wurden durch den Trichter C 30 cem 
Wasser eingefiillt und das Quecksilber so weit abgelassen, da®B die Ent- 
fernung zwischen der Hg-Oberfliche und der Pipettenspitze 1 mm betrug. 
Im Gegensatz zu Oholms GefaiB besitzt die Pipette B nur eine Marke (a), 
welche die untere Grenze einer Benzolschicht darstellt. Beim 
Ablassen der zu priifenden Lésung fiillt sich die Pipette B 
vollkommen mit Benzol. Diese vielleicht etwas komplizierte 
Arbeitsmethode wurde uns durch die Erfahrung aufgezwungen. 
Bleibt die Spitze der Pipette B mit der zu priifenden Lésung 
angefiillt, so flieBt bei der Verteilung der Schichten (diese 
Verteilung geht sehr langsam vor sich) der geléste Stoff mit 
einem Male aus der Pipette und vermischt sich haupt- 
sichlich mit 2, 3 und 4 Schichten (Barophorese!), wodurch 
falsche Resultate erhalten werden. Bei unserer Arbeits- 
methode ist dieser Fehler ausgeschlossen. Im iibrigen be- 
folgten wir strikt die Vorschriften von Oholm. 


Die Resultate dieser Messungen sind in den Ta- 
bellen Il bis IV wiedergegeben. Es bedeuten: 

h = Schichthéhe in Kubikzentimeter, 

d = Versuchsdauer in Tagen, 

D = Diffusionskoeffizient, 





: h? , 
x= aus der Gleichung x = 4De nach Kawalkis 
Tabelle zu bestimmen. Abb. 1. 





Die Konzentration der zu messenden Lésungen betrug, wie aus 
Tabelle | hervorgeht, im Mittel 0,028°,. Versuchstemperatur = 18,0° 
bis 18,5°C. 

Tabelle 11. 


Lésung, die bei der Syniresis des 0,9°,igen Gels abgeschieden worden ist. 
h? 136 ad 2Tage ¢ = 18°. 





Schichten x D P 
I 6482 0,637 0.266 
ll 3012 0.620 0,275 
lll 560 0,609 0,279 
IV 45 0,510 0,333 


D (im Mittel) = 0,288. 


Tabelle III. 
Dasselbe wie in Tabelle Il. d = 1 Tag. 





Schichten r D 
I 7450 1,249 0.272 
ll 2483 1.086 O3L0 


Ill 182 1,199 0.286 
IV ons me : 


D (im Mittel) 0,289. 
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Tabelle IV. 


Lésung, die bei der Syniresis des 1,5° igen Gels abgeschieden worden js 
© oO . 





Schichten x D 
I 7410 1,169 0,290 
Il 2400 1,180 0,288 


II 180 1,166 0,290 
IV ia i on 


D (im Mittel) = 0,289. 


Die Versuchsresultate mit den Lésungen, die bei der Synaresis 
des 1,0-, 1,3- und 1,8%igen Gels abgeschieden worden sind, werden 
infolge ihres gleichen Ausfalls nicht angefiihrt. 


So betragt der Mittelwert fiir den Diffusionskoeffizienten von 
Geraninlésungen, die bei der Syniiresis abgeschieden worden sind 
D = 0,289. 

Im Jahre 1908 stellte Einstein! eine Gleichung auf, die den Diffusions 
koeffizienten mit dem Teilchenradius verbindet 
RT 1 RT 1 

o-* = r= ie ’ 
N 62nr N 627D 
wobei 7 = die Viskositaét des Lésungsmittels bedeutet und r den Teilchen- 
radius. 


D = 


R. Herzog? stellte die Abhangigkeit zwischen dem Diffusionskoeffizienten 
und dem Molekulargewicht fest: 


M = : xrdNn, 
wobei 3 das spezifische Gewicht des Stoffes ist. 


Die Anwendung dieser beiden Gleichungen auf unsere Versuchs- 
werte ergab 
r = 5,45.10-8 cm; M = 570. 


Das spezifische Gewicht des reinen Geranins wurde als Mittel aus 
drei Bestimmungen zu 6 = 1,52 angenommen. 


In einer vorhergehenden Arbeit* gingen wir von der Formel 
3 — a. 
/M 1 
= 0,62 -— 
Tr ) } 3 NV 


aus und erhielten daraus den Molekularradius des Geranins 
r = 4,96 . 10-8 em. 


! A. Einstein, Zeitschr. f. Elektrochem. 14, 235, 1908. 
2 R. Herzog, ebendaselbst 18, 533, 1907. 
’ S. Liepatoff, Kolloid-Zeitschr. 39, 235, 1926; 41, 200, 1927. 
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Die Ubereinstimmung mit dem Versuchswert ist recht gut. Das 
Molekulargewicht des Geranins, C.,H,gN,0,5,Na ist 497, gefunden 
wurde 570. Das Verhaltnis 

570 
~ 497 
ist ein Aggregationsfaktcr. Da er sehr nahe an 1 liegt, kénnen wir, 
ohne einen gréBeren Fehler zu begehen, annehmen, daB die bei der 
Syndresis abgeschiedene Fliissigkeit Molekiile enthalt. Die folgenden 
Versuche sind mit Benzopurpurin 4 B angestellt worden. Wir zeigten 
bereits, daB dieser Farbstoff auch die Fahigkeit besitzt, eine Gallerte 
zu bilden; die Syniresis ist weniger deutlich ausgepragt. Die Anwendung 
der Hatschekschen! Gleichung ergab die Hydratationszahl von 23 
bis 29 (im Mittel 26). Tabelle V zeigt, daB die bei der Syniresis ge- 
fundene Hydratationszah! mit dem berechneten Wert nahe_ iiber- 


a == 1,15 





einstimmt. e 
Tabelle V. 
Benzopurpurin. 
Us 100 A 
0/5 v. v, A: ‘= 
8 i va A %p 4 
1 | 07 50 9,0 5,55 142,9 (25,9 
2 | 09 50 13,0 3,80 111,1 29,2 
3 | 1,0 59 15.0 3,33 100,0 30,0 


In allen drei angefiihrten Fallen war die Konzentration der ab- 
geschiedenen Fliissigkeit die gleiche. Da uns kein reines Benzopurpurin 
zur Verfiigung stand, bestimmten wir die absolute Konzentration 
nicht, sondern verglichen die abgeschiedenen Lésungen nur kolo- 


rimetrisch. 
ee te i 
Vergleich Tund It .......... 14,4 
a Se . errr rr ss. 


Die Bestimmung des Diffusionskoeffizienten ergab folgendes: 


Tabelle VI. 


Benzopurpurin 4B. Lésung, die bei der Synaresis des 0,9°% igen Gels 
abgeschieden worden ist. 





Schichten x D 
I 7190 1,001 0,212 
Il 2600 0,960 0,221 
Ill 220 1,118 0,190 


IV . an 
D (im Mittel) = 0,208. 


1 Hatschek, Zeitschr. f. Chem. u. Industr. d. Kolloide 12, 238, 1913. 
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Es wurde gefunden: 
D= 0,208 r=7,6.10-§cem M = 1580. 


Das Molekulargewicht des Benzopurpurins berechnet sich 2) 
M = 724. Mankann somit annehmen*, daB die abgeschiedene Fliissiy. 
keit Teilchen enthalt, welche Aggregate von 2 Molekiilen darsteljey 
Mit Sicherheit lassen sich folgende Feststellungen treffen: 


1. Die Konzentration der bei der Syniresis abgeschiedenen Fiissiy. 
keit ist fiir Gele verschiedener Konzentration gleich. 

2. Die abgeschiedene Fliissigkeit enthailt Molekiile des gelistey 
Stoffes oder kleine Aggregate (aus 2 Molekiilen). 


Die Theorie der Syniresis. 


Bei der Untersuchung der Gelatinierungsvorgange stellte sich ein 
Reihe von Forschern die Frage, ob die Gelatinierung mit der Kristallisat ion 
in Parallele gesetzt werden kann. 


Meines Wissens fiihrte Lewites' als erster einen derartigen Vergleic! 
durch. In zahlreichen iiberzeugenden Versuchen konnte er dartun, aj 
die Gallertenbildung in engem Zusammenhang mit der Léslichkeit ce, 
angewandten Kolloids in Wasser steht. 


Das Studium der Salzwirkung auf den Gelatinierungsvorgang maclit: 
das Bestehen einer derartigen Analogie noch wahrscheinlicher, denn i: 
Gegenwart von Elektrolyten anderte sich die Léslichkeit der Kolloide sel) 
stark. Die Anschauungen Lewites fandenin den Arbeiten P. P. von Weimarns’ 
eine kraftige Stiitze. Wo. Pauli* auBert sich iiber diesen Gegenstan| 
folgendermaBen: ,,Die Krafte, welche die Teilchen in Gallerten zuriick 
halten, sind identisch mit den Kraften, die die Teilchen in Kristallen zuriick 
halten**. Andere Arbeiten auf diesem Gebiet sollen hier unberiicksichtigt 
bleiben; es sei nur auf die in letzter Zeit von Bradford‘ aufgestellte Theorie 
hingewiesen. Der Autor gibt an, daB solche Kolloide wie Gelatine, Agar uni 
andere sich hinsichtlich des Lésungsmittels wie beliebige andere Stoff 
verhalten. Wie fiir Kristalloide, so existiert auch fiir Kolloide eine maximal 
Léslichkeit (fiir Gelatine betrigt sie nach Bradford 0,12); gleichfalls 
sind auch fiir Kolloide stabile tibersittigte Systeme mdglich.  Brad/ord 
zieht eine Parallele zwischen Kristallisations- und Gelatinierungsvorgangen. 
Bei 18° lést sich die Gelatine unter Bildung einer 0,12 °Zigen Lésung. Erhdélit 
man die Konzentration der Lésung, so erhalt man eine opaleszierende 
Fliissigkeit, ein Sol (metastabile Form), dessen Existenz an die Grenz- 


* Anmerkung bei der Korrektur. Das spezifische Gewicht des Geranins 
wurde von uns nicht bestimmt und als 1,5 angenommen. 

' Lewites, Journ. Russ. Phys.-Chem. Ges. 33, 726; 34, 110 und 439; 
35, 253 und 1004; 86, 401; Kolloid-Zeitschr. 2, 161, 208, 237; Kolloid 
Zeitschrift 3, 145 u. a. 

2 von Weimarn, Zur Lehre von dem Zustand der Materie. 

3 Wo. Pauli, Kolloid-Zeitschr. 7, 241, 1910. 

* Bradjord, Biochem. Journ. 15, 553, 1921. 
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ntration gebunden ist. 


kon 
man eine Gallerte. 
vichend. Das Gel ist nicht der Endzustand einer Anderung des Kolloid- 
systems, sondern nur ein intermediarer; allmahlich erfolgt eine Annaéherung 
mad Bindung der Teilchen in einen hydratisierten Komplex, d. h. schlieBlich 
_.Kristallisation** unter Abscheidung des Hydrats, das identisch mit Kristall- 
pydraten ist, und Bildung einer gesittigten Lésung. 


aus: 


Wird diese Grenze iiberschritten, so bekommt 
Eine derartige Analogie ist aber nicht vollkommen 


In dieser Weise kann die Analogie weiter durchgefiihrt werden; 
wie vollstandig sie ist, zeigt die folgende Tabelle 


Tabelle VII. 





Kristalloide Kolloide 
|. Sie besitzen eine ganz bestimmte 1. Sie besitzen eine ganz bestimmte 
Loslichkeit. Loslichkeit. 
) Sie kénnen stabile iibersittigte Lé- 2. Sie kénnen stabile iibersittigte Lo- 


sungen (Na SOs, NagSO,) bilden. 


. Bei Kristallisation aus der Lésung 
binden sie eine bestimmte Wasser- 
menge — Kristallisationswasser. 


sungen (Sole vy. Gelatine, Geranin u. a.) 
bilden. 


3. Bei der Syniresis flocken sie in Form 


eines Hydrats aus, das eine grobe 
Menge Wasser enthalt — Quellungs- 
wasser. j 


4. Lést man z. B. 200 g wasserfreies | 4. List man z. B. 2,5 ¢ Geranin in 
NagSgQs in 100 com Hg QO, so kénnen 100 cem H,O, so kénven nur 2.2 ¢ 
nur 170g hydratisiert werden. hydratisiert werden und sind ge- 

bunden mit 100 g Wasser. 

5. Die Kristallisationsgeschwindigkeit | 5. Die Syniresisgeschwindigkeit ist eine 
ist eine Funktion der Temperatur; Funktion der Temperatur, bei deren 
bei deren Erhéhung kann die Kri- Erhéhung (fiir Geranin 35 bis 40°C) 
stallisation nicht stattfinden. kann die Synaresis nicht stattfinden. 

5. Das bei der Syniresis abgeschiedene 


i. Die abgeschiedenen Kristalle konnen 
sich wieder auflésen und beim Er- 
kalten wieder abscheiden. Der Kri- 
stallisationsvorgang ist reversibel. 


Gel kann wieder aufgelést werden 
und beim Erkalten sich wieder ab- 
scheiden. Die Syniresiserscheinung 
ist reversibel. 





Bei der Salzkristallisation ist eine Lésung, unabhingig von ihrem 
Prozentgehalt, gesittigt, wenn sich etwas abscheidet. Nimmt man 
130 und 80g Na,S,0, und lést in 100cem H,0, so sind nach der 
Kristallisation in beiden Fallen in der abgeschiedenen Léisung beinahe 
50% des Salzes. Bei der Syniiresis bereiten wir gleichfalls ein 0,9- 
oder 1,8°iges Geraningel; die abgeschiedene Lésung enthalt in beiden 
Fallen 0,028 %, Geranin, d. h. sie ist unter diesen Versuchsbedingungen 
eine gesattigte Lésung. Ferner kann in Abhangigkeit von der Konzen- 
tration der Lésung die Kristallisation sowohl in zwei Phasen (Kristalle 
und gesittigte Lésung) als auch in einem Vorgang (Abscheidung der 
Kristalle mit Kristallisationswasser) verlaufen. Dasselbe gilt auch fiir 


die Synaresis. Eine 0,4 °%ige Lésung teilt sich in zwei Phasen (hydra- 
Biochemisch 
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tisiertes Gel und gesittigte Lésung), eine 1,3 °,ige Lésung bildet ein, 
Gallerte ohne Phasen, da das gesamte Wasser an der Hydratatioy 
teilnahm. In einer vorhergehenden Mitteilung verwendeten wir <j 
Hydratationszahl und konnten das Ende der Syniaresis mit einer ge. 
wissen Genauigkeit voraussagen. Wir geben hier die Tabelle noc) 
einmal wieder, da wir friiher vom technischen Produkt, das beinal, 
39%, Salz enthalt, ausgegangen waren. In Tabelle VIII sind alle 
rechnungen auf den reinen Farbstoff vorgenommen worden. 


Tabelle VIII". 





Syndresis von Geraningel (technisch) vy = 25 ccm. 

Abgeschiedene vw, { 

Fp ussigkeit } Va A — . A’ - 
ccm Va A 
0,250 21,0 4,0 6,25 400,0 64,0 
0,375 17,7 7,3 3,43 266.6 78.4 
0,562 14,8 10,2 2,46 177,9 72,3 
0,625 14,0 11,0 2,27 160,0 705 
0,810 9,0 16,0 1,56 123,5 79,1 
0,940 7,0 18,0 1,39 106,4 76.5 
1,125 3.5 21,5 1,16 88,9 76.6 
Im Mittel : 73.9 


In gleicher Weise 14Bt sich eine Tabelle fiir die Kristallisation 
von Na,S,O, zusammenstellen. 


Tabelle 1X. 


Kristallisation von Na, 8,0. 





Abgeschiedene 4’ 
% v, Flussigkeit va A _ - 
ccm 
52,0 20,0 14,0 6.0 3,34 1,92 0,571 
42.3 20,0 15,3 47 4,26 236 | 0,561 


Wenn Kristallisations- und Syniresis-Erscheinungen gleicher Natur 
sind und man sie als Aggregation der hydratisierten Teilchen ansehen 
kann, so laBt sich dies Verteilungsverhiltnis zwischen Lésungsmitte! 
und geléstem Stoff vorhersagen. Dabei bildet sich das Hydrat ohne 
Entstehung von zwei Phasen, d.h. in einem solchen Augenblick, bei 


' Durch neue Versuche erginzt. Die Bezeichnungen sind dieselben. 
d. h. vy = das gesamte Volumen des Systems; vg Volumen der disperse 
100 
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dem das gesamte Wasser zur Hydratation benétigt wird. In diesem 
Falle kann man, wie schon erwaihnt, die Gleichung 


Uv; 


= ] 


A= 

Va 
anwenden, da v, = vq ist. Na,S,O, kristallisiert mit 5 Mol H,O, und 
Geranin bindet 2043 Mol H,O. Wenn wir dies in unseren Einheiten aus- 
driicken (Lésungsmittel in Gramm auf | g feste Substanz), so finden wir, 
daB dann das gesamte Wasser zur Hydratation verwandt wird, wenn 


. A’ 
fiir Na,S,Qs: {= 0,56, 
a lal 
fiir Geranin: , ion 73,9. 


Da jedoch A und A’ = 100: Gewichtsprozent, so ist 


100 
A= - (1 = 0,56 
Gew.-°/, 
und 
L100 i ’ , 
9 == 0,56 — 179 fir Na, 8, O, | 
und 
100 ee . 
P= 735 = 1,35 fir Geranin. 


Lést man z. B. 179 g Na,S,O, und 1,35g Geranin in 100 ccm 
H,O, so tritt keine Verteilung ein und das ganze Wasser ist gebunden. 
In diesem Falle kann nur eile Abscheidung der Hydrate erfolgen. 

Na, 8,0, .5 H,O 
[Geranin] . 2043 H,O. 


Soleche Hydrate scheiden sich wahrscheinlich auch bei anderen 
Gelen ab. 

Wo. Ostwald wies auf Gelatine, Starke, Agar hin, die in ver- 
diinnten Lésungen mehr Fliissigkeit abscheiden, als in konzentrierten. 


Il. 

Auf Grund noch nicht veréffentlichter Arbeiten zeigte Wo. Ostwald', 
daB die abgeschiedene Fliissigkeit Teilchen von héherem Dispersitatsgrad 
ent halt. 

Wir haben vorher gesehen, daB die bei der Syniresis abgeschiedene 
Fliissigkeit Molekiile des gelésten Stoffes oder kleine Aggregate enthalt. 


1 Wo. Ostwald, Die Welt der vernachlissigten Dimensionen (russ.), 5. 70. 


7 * 


‘ 
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Da Gelatine und Agar schon in der Kalte eine merkliche Léslichke i; 
besitzen, muB man annehmen, daB sich anfangs eine molekulardisper¢ 
Lésung bildet. Daher ist es notwendig, solche verdiinnte Lésungen 
zu untersuchen, besonders bei der Molekulargewichtsbestimmungy! 

Es entsteht nun die Frage, wie sich das reine Geranin verhiilt 
und ob es fahig ist, Gallerten zu bilden. Das reine Geranin besitzt 
gleichfalls eine begrenzte, ganz bestimmte Léslichkeit. Wird diese 
Grenze iiberschritten, so erhalten wir ein Sol, Gel usw. Bei der Syniiresis 
der Gallerte aus reinem Geranin miissen wir die Abscheidung der 
Fliissigkeit in einer solchen Konzentration beobachten, wie sie beim 
Lésen des reinen Geranins in Wasser bei 18° erhalten wird. 

Bei einer solchen Geraninlésung gelang es jedoch nicht, die Syniresis 
hervorzurufen. Um die Natur dieser Lésungen zu erkennen, unter. 
suchten wir ihre Viskositit. 





Tabelle X. 
| A’ 

0 , ~~ 
i) 7, A A A 
1,98 3,13 3,16 50,0 16,0 
2,20 4.00 2,35 45,4 19,3 
2,40 6,00 1,73 41,7 23,0 
3,00 27,00 1,09 33,3 29,7 


Bei einer Konzentration von 2,4°%, an entspricht das System 
beinahe der Hatschekschen Gleichung: 


hos (25): 


Die Hydratationszahl ist 26,1, d. h. 1 g Geranin bindet 26 g Wasser. 

Ist diese Ableitung richtig und kénnen wir die Hydratationszah! 
73,9 fiir Geranin in Gegenwart von Salzen annehmen? Bei der Syniresis 
des Geraningels, das 40°, freie Salze enthalt (technisches Produkt), 
haben wir einen Komplex folgender Zusammensetzung isoliert : 

[Geranin] . 2043 H,0O, 

d.h. die Hydratationszahl 73,9 wird bestatigt. Aber auf Grund der 
Tabelle X kann man nicht sagen, daB 1 g Geranin 26 g Wasser bindet. 
Bei der Hydratation spielen nur die Kolloidteilchen eine Rolle, die 
zur Quellung fahig sind ; die Zahl 26 entspricht nicht der Gesamtmenge 


1 Das Molekulargewicht der Gelatine wurde in konzentrierten Lésungen 
bestimmt. Anders ausgedriickt, es wurde das Micellargewicht der Gelatine 
ermittelt. Bei Anwendung verdiinnter Lésungen wird man wahrscheinlich 
bessere Resultate erhalten. 
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des angewandten Geranins, sondern nur demjenigen Teil, der eine Kolloid- 
phase gebildet hat. Um diesen Teil zu ermitteln, mu$ man von der 
yanzen Menge so viel abnehmen, als sich bei 18° lést, d. h. die Sattigungs- 
konzentration erreichen'. Deswegen ermittelten wir die Léslichkeit 
des reinen Geranins im Wasser und untersuchten NaCl-Lésungen 
verschiedener Konzentration. 








Tabelle XI. 
Lésungsmittel aera Losungsmittel aera 
UY 0 
OC are ee 1,650 0,188n NaCl ..... 0,020 
0,010n NaCl... .. 1,100 0,200n =. pe: aioe 0,020 
0,030n Sa Aelia tie cSt 0,402 0,500n m alae men (0,001) 
RI Si ee as p> 0,181 ae nicht 
ee . fs ee eg 0,081 loslich 


Wird eine entsprechende Korrelation in der Tabelle X eingefiihrt, 
so erhalten wir fast dieselben Werte wie in Tabelle VIII. 





Tabelle XII. 
, A’ 
%o A | A A 
,55 2,35 181,8 75,8 
0,75 1,73 133,83 77,0 
1,35 1,08 74,0 70,0 
” 





Fiigt man zur Lésung des 
reinen Geranins NaCl hinzu, so 
verringert sich 1. seine Léslich- 
keit und 2. vergréBert sich die 
Menge der hydratisierten kolloiden 
Teilchen. 

Es ergibt sich eine Zunahme 
der Viskositaét, die durch die Ver- 
mehrung des Volumens der di- 
spersen Phase bedingt ist. Die 
folgenden Tabellen zeigen die Vis- 
kositat des Geranins in Gegen- 
wart von 0,01, 0,03 und 0,1 n NaCl-Lésungen (Abb. 2). Die Zahlen 
der ersten Kolonne geben den allgemeinen Geraningehalt der Lésung 











Abb 2. 


1 Von 2,4g Geranin sind kolloid gelést nur (2,4— 1,65) = 0,75 ¢; 
1,65°% = maximale Léslichkeit des Geranins bei 18° in Wasser. 
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an (in Prozenten), die Zahlen der zweiten Kolonne den Prozentgehal 
des kolloiden, hydratisierten Geranins. Diese, sowie auch die friithere) 
Tabellen sind unter Einfiihrung einer entsprechenden Léslichkei\, 
korrektur erhalten. 

Tabelle XIII. 


Geranin in 0,01 n NaCl, Léslichkeit 1,10. 











0 /o*Gehalt Py 
Allgemein Kolloide ’ 4 ohne Korr. nach Korr, ohne Korr. nach Kort 
0.5 1,0 
1,0 ren 1,4 - — 
1,5 0,4 3,0 3,38 66,6 250,0 20,0 73,5 
1,7 0,6 44 2,20 59,0 166,6 27,0 75,7 
1,9 0,8 5,6 1,77 52,6 125,0 29,7 70,6 
Tabelle XIV. 
Geranin in 0,03n NaCl, Léslichkeit 0,402. 
® oG ’ , 
Pe . ' y A’:A | A’: A 
Allgemein _Kolloide : ‘ ohne Korr. nach Korr. ohne Korr. nach Korr 
0,66 0,16 1,20 — — ~ 
1,00 0,50 3,60 | 2,76 100,0 166.6 36,2 60,4 
1,10 0,60 4,80 | 2,02 90,9 141,0 45,5 70.8 
1,20 0,70 5,80 | 1,73 83,3 125,0 50,3 72,3 
1,40 0,90 11,00 1,33 71,5 100,0 53,7 75,2 


Wir sehen, daB auch hier das Verhaltnis nahe iibereinstimmt 


Z 


mit den Werten der Tabelle VIII. 


Das hinzugefiigte Salz ruft somit eine Aggregation der Molekiile 
hervor; diese wird so lange stattfinden, wie noch Molekiile der gelésten 
Stoffe vorhanden sind, d.h. bis nicht alle diese Molekiile unter der 
Wirkung des NaCl in hydratisierte Kolloidteilchen iibergehen. Diese 
Erscheinung tritt auf im Falle der Lésung des Geranins in n/10 NaC. 


Tabelle XV. 
Geranin in 0,1 n NaCl. 





0 ’ A 

n A A A 
0,40 2,0 8,00 250,0 31,2 
0,50 3,0 3,37 200,0 60,0 
0,55 3,8 2,52 181,8 72,0 
0,60 4.5 2,15 | 166,6 77,5 
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Bei einer weiteren Erhéhung der Salzkonzentration findet auf 
die Molekile keine Wirkung mehr statt (bei VergréBerung der Salz- 
konzentration verringert sich die Léslichkeit weniger deutlich), sondern 
die hydratisierten Teilchen werden koaguliert: im Sol- oder Gelzustand 
iritt Zerfall und Bildung groBer gelatinéser Flocken auf. 


SchluBfolgerung. 


Aus den angefiihrten Tatsachen lassen sich folgende SchluB- 
folgerungen ziehen: Beim Eindringen trockener Gelatine, Agar, 
Geranin usw. in eine Lésung gehen diese Stoffe in die Lésung itiber 
und bilden unter bestimmten Bedingungen (Temperatur, Lésungs- 
mittel, Gegenwart von Elektrolytgemischen usw.) eine gesattigte Lésung. 
Geht man von reiner Gelatine, Agar, Geranin usw. aus, so hat diese 
gesattigte Lésung einen molekularen oder ionalen Dispersitatsgrad, selbst 
wenn diese Molekiile die GréBe von Kolloidteilchen besitzen. Steigert 
man die Léslichkeit dieser Stoffe durch Erhéhung der Temperatur, 
so befindet sich der geléste Stoff bei gegebener Temperatur im Molekular- 
zustand. Geranin (technisches Produkt) ist bei 50°C selbst in relativ 
konzentrierten Lésungen (3°) vollstandig durchsichtig und _ besitzt 
eine dunkelrote Farbe, wie seine stark verdiinnten Lésungen /bei 18°. 
Wird die Temperatur bis auf 18° erniedrigt, so erhalt man in Abhangigkeit 
von der Menge des angewandten Stoffes ein Sol oder Gel. Ein solches 
System besteht aus zwei selbstaindigen Teilen: aus der gesiittigten 
Lisung des verwendeten Stoffes im molekularen oder ionalen Zu- 
stande und aus kolloiden hydratisierten Teilchen. Fiir die Gelatinierungs- 
erscheinungen wurden diese Erscheinungen zum ersten Male von 
Wo. Ostwald! vorausgesagt und spiter genau erforscht von Zsigmondy, 
Bachmann? u.a. Wo. Ostwald® schreibt, daB bei der Gelatinierung eine 
Teilung der Lésung in zwei fliissige Phasen vor sich geht: in eine 
konzentrierte kolloide Phase mit verhdltnismaéBig wenig Wasser und 
in eine verdiinnte wiisserige Phase mit einer kleinen Menge Kolloide*. 
Diese Anschauung ist nicht ganz richtig. Erstens findet bei der Gela- 
tinierung keine Teilung statt, sondern sie ist bereits bei der Bildung 
der Kolloidteilchen, sowohl im Sol als auch im Gel vorhanden; eine 
derartige Teilung nimmt allmahlich deutlich zu und fihrt so zur 
Syniresis. Zweitens kann die konzentrierte kolloide Phase eine griéBere 


1 Wo. Ostwald, GrundriB, 1. Aufl., 8. 347, 1909. 

2 Zsigmondy, Bachmann, zitiert nach ,,Die Welt‘ (russisch), S. 199, 
Anmerk. 66. 

3 Wo. Ostwald, Die Welt (russisch), 8. 70. 

4 Zitiert nach Wo. Ostwald, ,,Die Welt‘ (russ. Ausgabe). Kursivdruck 


von mir (S. Liepatof/). 
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Menge Wasser enthalten als eine verdiinnte wisserige; letztere kay) 


auch gar nicht gebildet werden, da bei einer bestimmten Konzentrat jo) 
der Kolloide das gesamte Wasser zur Hydratation benétigt wird 


Tabelle XVI. 





Gelkonzentration Kolloidphase Fliissige Phase 
0,562 10,2 14,8 
1,125 21.5 3,5 
1,380 25,0 — 


In den beiden ersten Fallen sind die Teilchen bei der Gelatinierwny 
von der gesattigten Lésung des Stoffes voneinander abgegrenzt, und 
zwischen ihnen wirken Kohiasionskrifte: Die Teilchen nahern sich 
gegenseitig und flocken in Form eines hydratisierten Komplexes aus 
Die Geschwindigkeit dieser einen Anniherung hingt von der Ent. 
fernung zwischen den Teilchen ab und ist um so gréBer, je héher dik 
Gelkonzentration ist: Ein 0,4°%,iges Gel zeigt eine Syniresis nach 
30 Tagen, ein 0,8%iges nach 2 Tagen. 

Im dritten Falle (Tabelle XVI) bildet sich nur ein Gel, und eine 
Teilung in Phasen kommt nicht vor. 

Es entsteht nun die Frage, was beim Hinzufiigen verschiedenet 
Stoffe zu solchen Systemen geschieht. Zur Beantwortung dieser Frage 
ist es notwendig zu ermitteln, wie diese Stoffe auf eine kolloide oder 
eine fliissige, wisserige Phase wirken. 

Nach den Versuchen von Lewites, lési KCNS Gelatine in der 
Kalte, d. h. die Kolloidphase wird dispergiert (vielleicht bis zum mole- 
kularen Zustand) oder dehydratisiert, jedenfalls wird sie elementarer. 
Dagegen vergréBert sich beim Hinzufiigen von NaCl zu Geranin dic 
Kolloidphase auf Kosten der Bildung neuer Kolloidteilchen aus dem 
Molekiil oder aus hochdispersen Teilchen der wésserigen Phase. Eine 
derartige Wirkung ruft Alkohol bei Geranin hervor. Im Falle der 
Abwesenheit von Molekiilen in der wisserigen Phase ist die Salzwirkung 
auf die hydratisierten Teilchen gerichtet, die sich bis zur Ausscheidung 
in Form makroskopischer gelatinéser Flocken aggregieren. Dieser 
Umstand ist besonders in Betracht zu ziehen. 
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Uber die gegenseitige Unabhingigkeit der Verschiebung der 
Absorptionsstreifen einerseits und der Anderung der Licht- 
absorption in Himatoporphyrinlésungen andererseits. Uber 
die Ursache der Verinderlichkeit des sauren Himatoporphyrin- 
spektrums in Abhingigkeit von der Siurekonzentration. 


Von 


Anna Téthi. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der kénigl. ungar. Universitat 
Budapest.) 


(Eingegangen am 4. November 1927.) 
Mit 4 Abbildungen im Text. 


I. 

Die Verschiebung, welche die Absorptionsstreifen farbiger Lésungen 
im sichtbaren Spektrum erfahren kénnen, wenn man das Lésungsmittel 
indert, wurde seit den diesbeziiglichen Kundtschen Untersuchungen 
mehrfach, darunter auch in diesem Institut gepriift. Diese Unter- 
suchungen bezogen sich in der Regel auf homologe Lésungsmittel. 
So hat Szilérd'! das Verhalten des Haimatoporphyrins in homologen 
Alkoholen, Kurelec® das des Kaliumpermanganats und zweier Urany]- 
salze in Alkoholen und zahlreichen anderen Lésungsmitteln, endlich 
Hirschler® das von 21 Farbstoffen in verschiedenen, teilweise homologen 
Alkoholen gepriift. 

In allen diesen Fillen sind die Verschiebungen nicht allzu grob, 
und es braucht nicht angenommen zu werden, daB die selektive Licht- 
absorption, die Grundlage der Absorptionsstreifen in den verschiedenen 
Lésungsmitteln, etwa auch in ihrer Intensitaét eine verschiedene sei. 
Anders verhalt sich die Sache bei Verwendung von Lésungsmitteln 
von chemisch ganz differenter Natur, wie z. B. von Laugen und Sauren 
oder Alkohol und Chloroform usw. Hier hat man es oft mit zwei Spektren 


A. Szildrd, diese Zeitschr. 170, 185, 1926. 
V. Kurelec, ebendaselbst 180, 65, 1927. 
L. Hirschler, ebendaselbst 190, 411, 1927. 
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zu tun, in denen sowohl die Anzahl als auch die Lage der Streifen cine 
ginzlich verschiedene ist, so, daB es keinen rechten Sinn mehr hat 
von einer Verschiebung der Absorptionsstreifen zu sprechen. — fiir 
solche Fille kann angenommen werden, daB eine molekulare (event ye! 
intramolekulare) Anderung, unter Umstianden vielleicht eine Disso. 
ziation des Farbstoffs stattgefunden hat. Dann gibt es aber auch 
Farbstoffe, die in zwei Lésungsmitteln von chemisch gianzlich ver. 
schiedener Natur gelést, nicht nur dieselbe Anzahl von Absorptions. 
streifen, sondern auch eine verhaltnismaBig geringe Verschiebwny 
derselben aufweisen, wie wenn es sich um Lésungen in homologen 
Lésungsmitteln wie oben handelte. Zu diesen Farbstoffen gehér) 
das Haimatoporphyrin, das sowohl in Athylalkohol als auch in Alkalien 
gelést, je vier schéne Absorptionsstreifen aufweist, deren Lage bei 
einfacher spektroskopischer Beobachtung kaum verschieden erscheint ; 
doch war es denkbar, daB in solchen Fallen beziiglich des Grades der 
Lichtabsorption, wesentliche Unterschiede bestehen. Dies zu_priifen 
war meine Aufgabe, und soll nachstehend iiber meine diesbeziiglichen 
Erfahrungen berichtet werden. 

Hamatoporphyrin wurde aus defibriniertem Pferdeblut nach der 
Vorschrift von Willstdtter und Fischer* hergestellt. Gewaschene rote Blut 
kérperchen wurden mit destilliertem Wasser und Ather hamolysiert, dic 
wisserige Blutfarbstofflésung durch Durchleiten von Luft vom Athe: 
befreit, mit einer Geschwindigkeit von 300 cem pro %% Stunde in | Liter 
siedenden Eisessig, dem 4,5g Kochsalz zugesetzt waren, hineinflieBen 
gelassen, nach 10 Minuten langem weiteren Sieden mit dem halben Volumen 
destillierten Wassers verdiinnt. Das nach 24 Stunden abgesetzte Hamin 
wurde am Filter reingewaschen, 1g Hamin in 30 ccm Bromwasserstoff- 
Kisessig (spezifisches Gewicht 1,40) bei 49 bis 42°C unter Schiitteln geldst, 
iiber Nacht im Finstern stehengelassen, mit der fiinffachen Menge Wasser 
verdiinnt, nach weiterem Stehenlassen mit essigsaurem Natrium gefiillt. 
Aus dem auf den Filter gesammelten, gewaschenen und getrockneten 
Hamatoporphyrin habe ich Lésungen von entsprechender Konzentration 
einerseits in 96% igem Alkohol, andererseits in wasseriger n/10 Kalilauge 
bzw. wasserigem n/10 Ammoniak bereitet. 

Die Untersuchungen wurden mittels eines Kénigschen Spektro- 
photometers (urspriingliches Modell) ausgefiihrt, das seinerzeit von 
P. Haéri* justiert und kalibriert wurde. Als Lichtquelle diente Awersches 
Gasgliihlicht. 

An den erwahnten Lésungen habe ich die Extinktionskoeffizienten 
lings eines groBen Teiles des sichtbaren Spektrums in dichten Inter- 
vallen bestimmt, auf die einheitliche Konzentration von 0,10% (also 
in spezifische Extinktionskoeffizienten) umgerechnet und in der 
Tabelle | zusammengestellt. Es ist ihr, sowie der zum Vergleich 





1 Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 87, 423, 1913. 
2 Diese Zeitschr. 82, 229, 1917. 
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Tabelle 1. 


Spezifische Extinktionskoeffizienten. 





_ 
spektralstelle 


uu 


616.6 
614.3 
612.0 
609,7 
606.2 
§05,1 
603.9 
§02,8 
601.6 
598.2 
592.6 
59LS 
590.4 
587.6 
586.7 
584.8 
583.8 
582.9 
580.0 
578.1 
577.2 
573.4 
571,5 
570.6 
569.6 
568.7 
567.7 
566.8 
565.8 
564,9 
563.9 
562,1 
560,2 
558.6 
555.4 
553.8 
551.4 
549.8 
549.0 


Alkoholische 
Lésung | 
0,0098 ° pig 


2.675 


3.010 


6,09 
7,09 
8.01 


oror 
to 2 
Ot 


~~ 
~1 cs 


_> 
| eo | 


Alkoholische 
Lésung II 
0,0103 © gig 


631 
7,42 
8.88 
917 
8,97 
8.68 


7,80 


Lésung in 
n 10 Ammoniak 
0,0138 © ig 


rete 


3.69 


446 
5,65 
6.58 
6.68 


6,77 


6,59 


643 
641 
6,71 


6.95 


Losung in 
n/10 Kalilauge 
0,0106 © oig 


6.48 
641 


6,18 
6.39 


6.98 
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Tabelle I (Fortsetzung) 





Spektralstelle 


uu 


B82 


547.4 
546.6 
545.0 
544,2 
541,8 
541,0 
539,3 
537,6 
535,1 
534,3 
533,6 
532,2 
532.9 
531,5 
530,1 
527,8 
527,1 
524,5 
523,9 
521,9 
521,3 
519.3 
518,0 
517,3 
516,90 
514.6 
512,2 
511,6 
508,0 
504,1 
504,8 
502,9 
501,6 
499.1 
498.4 
490.4 
487,6 


Schumms und auch Kajdis Feststellungen geschahen auf spektro- 
metrischem, die meinigen aber auf spektrophotometrischem Wege 
Die auf beide Arten erhaltenen Daten kénnen miteinander iiberein 


* Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 90, 1, 1914. 
® Diese Zeitschr. 165, 475, 1925. 
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5,43 


5,98 
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5,52 
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Lésung 1: 
n/10 Kalilauge 
0,0106° .; 


7,24 


736 
7,44 
7,30 
7,02 


6.91 
6,95 


7,87 


8,35 


9.15 


dienenden Tabelle II zu entnehmen, daB die von uns gefundenen Ab- 
sorptionsmaxima recht gut mit den friiher von Schumm! und von 
Kajdi? angegebenen iibereinstimmen, namentlich, wenn man folgende 
Umstinde beachtet : 
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Tabelle Il, 


Absorptionsmaxima; py (abgerundet). 





Alkoholische Léeungen Wasserig-alkalische Losungen 








Eigene Kajdi Eigene 
Kyat |——— Schumm n/10 Kalte |———_—_—_ 

Schumm (Gitter- n/10 Kali- lauge n/10 ° 

Il lauge (Gitter- Ammo: = 


Maximum 


spektrum) 1 
spektrum) niak 
| 
I 622 622 620 619 620 621 | 620 619 
I 580 — - — 
571 572 570 572 567 569 569 569 
563 562 
554 — 
I —_ 542 _ 
534 532 534 534 542 541 539 539 
526 524 _ 
518 | — 
IV. 497 496 - — 507 50D 5ND 


stimmen, miissen es aber nicht, denn bei der spektrometrischen Priifung 
ist ob man an einem einfachen Spektroskop oder an einem voll- 
kommensten Spektrometer arbeitet — das beobachtende ;Auge 
Tauschungen ausgesetzt, wie sie beziiglich des ersten Absorptions- 
streifens in einer wiisserigen KMn0O,-Lésung von Gombos! beschrieben 
wurde. Soleche Taéuschungen sind bei der spektrophotometrischen 
Priifung nicht méglich. Andererseits darf wieder nicht vergessen werden, 
daB die Raumintervalle, innerhalb deren man die spektrophotometrischen 
Ablesungen vornimmt, praktisch nie so dicht genommen werden kénnen, 
als daB die Stelle eines Maximums so scharf fixiert wiire, wie durch eine 
spektrometrische Bestimmung. Denn es ist nichts leichter, als daB sich 
das wirkliche Maximum gerade zwischen zwei spektrophotometrischen 
Ablesestellen, also z. B. um 1 bis 2 wu rot- oder violettwirts von der 
Stelle befindet, wo man das Maximum gefunden zu haben glaubt. 
Auch ist zu bedenken, daB einander sehr enge benachbarte, mit dem 
Spektroskop eben noch zu unterscheidende Absorptionsstreifen spektro- 
photometrisch oft nicht auseinander zu halten sind, da ja die immerhin 
mehrere Prozente betragenden Fehler dieser Methode mehr ausmachen 
kénnen als der Unterschied in der Lichtabsorption innerhalb der ge- 
nannten Gruppe von Absorptionsstreifen. Daher kénnen soleche Ab- 
sorptionsstreifen bei dem Vergleich der spektrophotometrischen Daten 
nicht gesondert, sondern bloB in Form eines einzigen Absorptions- 


1 Diese Zeitschr. 151, 7, 1924. 
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maximums in Erscheinung treten. Unter solchen Umstanden kay 
es aber fraglich sein, welcher unter den spektrometrisch festgeste||te) 
Streifen es ist, der dem einzigen spektrophotometrisch ermitte|te) 
korrespondiert, und ob man die in Tabelle Il meinerseits getroffey 
Gegeniiberstellung der von verschiedenen Autoren beobachteten Streifey 
nicht als teilweise willkiirlich erachten wird. Endlich muB noch erwahy 
werden, daB ich die Ablesungen an den alkoholischen Lésungen nich; 
genug tief in das blauviolette Gebiet hinein fortsetzen, und demzufoly, 
die Lage des vierten Absorptionsstreifens nicht feststellen konnt: 
Alles in allem Ja4Bt sich aber aus den Daten der Tabelle Il folgern 
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Abb. 1. 
——— Alkohol. ~-—- n/10 Ammoniak. 














daB Verteilung und Lage der Absorptionsstreifen in der alkoholischen 
und alkalischen Lésung des Hamatoporphyrins eine recht ahnliche ist. 
indem zwar der dritte und vierte Streifen in der alkalischen Lésung 
gegen die alkoholische um etwa 7 bis 8 uu rotwarts, der erste und zweite 
Streifen aber in weit geringerem Grade violettwarts verschoben ist 
Diese Verschiebungen sind nicht wesentlich gréBer als die von Szilard. 
von Kurelec und von Hirschler beim Lésen von Farbstoffen in homologen 
Lésungsmitteln beobachteten. 

Ganz anders verhalt es sich, wenn man die alkoholischen und dic 
wasserig-alkalischen Lésungen nicht beziiglich der Lage der erwahnten 
Maxima, sondern beziiglich des Grades der Lichtabsorption daselbst 
und auch an den dazwischen gelegenen Stellen, Spektralstellen ver 
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geicht. Zu diesem Behufe habe ich die in der Tabelle 1 zusammen- 
yestellten spezifischen Extinktionskoeffizienten einerseits der alkoholi- 
schen LésungI und der Lésung in n/10 Kalilauge, andererseits der 
alkoholischen Lésung Il und der Lésung in n/10 Ammoniak, als Ordi- 
naten in je ein Koordinatensystem eingetragen, das die Wellenlinge 
auf der Abszissenachse aufgetragen enthilt (Abb.1 und 2). Die 
Schnittpunkte ergeben die nachstehend abgebildeten Kurvenpaare, 
aus denen neben der oben erwahnten Verschiebung der Absorptions- 
streifen auch der wesentlich verschiedene Verlauf der Absorptions- 
kurve in den zweierlei Lésungen hervorgeht. Am auffallendsten ist 
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Abb. 2. 
—— Alkobol. ~~ n/l0 Kalilauge. 


diesbeziiglich die Strecke zwischen dem zweiten und dritten Streifen, 
indem hier die alkoholische Lésung ein sehr tiefes Absorptionsminimum 
aufweist, das bei den alkalischen Lésungen weit geringer ist. Im all- 
gemeinen ist in den alkalischen Lésungen die Lichtabsorption auch 
an den Stellen der oben erérterten Maxima eine erheblich geringere, 
und zwar ist dieser Unterschied zwischen alkoholischer und alkalischer 
Lésung um so gréBer, je mehr man sich dem blauen Spektralende 
nahert. 


Es bleibt also die Tatsache bewiesen, daB in Lésungen, die sich 
heziiglich der Lage ihrer Absorptionsmaxima sehr dhnlich verhalten, 
das Ausmap der Lichtabsorption ein sehr verschiedenes sein kann. 
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Il. 


Als Goto' in diesem Institut vor einigen Jahren die Lichtabsorpt ic, 
des Hamatoporphyrins unter verschiedenen Umstéanden, darunter aye} 
in Salzsiiure verschiedener Konzentration gelést, untersuchte, wies er a 
der Hand seiner Abb. 4 darauf hin, da8 die den verschiedenen Salzsiiure 
konzentrationen entsprechenden ,,...Kurven... stellenweise recht 
hebliche Unterschiede aufweisen, die keinesfalls Ablesungs- oder andere) 
Versuchsfehlern zugeschrieben werden kénnen. Man muB also annehmen, 
da8B unter Einwirkung der Séure irgendwelche fortschreitende Veranderunyg 
im Farbstoffmolekiil, vielleicht intramolekulare Umlagerungen, vor sic! 
gehen, die naturgem&B nicht in allen Lésungen mit der gleichen Geschwindig 
keit ablaufen. Eine Abhangigkeit dieser Umsetzungen von der Saure. 
konzentration war jedoch nicht zu erkennen... .“‘ 


Zu letzterem Vorbehalt war Gofo dadurch gezwungen, da di 
Kurven einander nicht genau konzentrisch verliefen, sondern sich 
stellenweise kreuzten, d. h. die Lichtabsorption einer Hamatoporphyrin. 
lésung von einem bestimmten Salzsiuregehalt an einer Spektralstelle 
gréBer, an einer anderen aber geringer war als in einer anderen Lésung 
mit einer anderen Salzsiurekonzentration. 


Durch nachstehend zu beschreibende Versuche soll eine Erklarung 
dieser scheinbaren Unstimmigkeiten gegeben, namentlich aber der 
Zusammenhang zwischen Salzsiuregehalt und Absorptionsverlauf einer 
Hamatoporphyrinlésung geklart werden. 

Ich verfolgte hierbei folgenden Gedankengang. Da die alkoholische 
und (mit gewissen unter |. beschriebenen Abweichungen auch) dic 
alkalische Lésung des Hamatoporphyrins Absorptionsspektren auf. 
weisen, die mit dem Spektrum einer salzsauren Himatoporphyrinlésung 
nichts Gemeinsames haben, muB angenommen werden, daB man es 
in den beiden Fallen mit zwei verschiedenen Kérpern zu tun hat 
offenbar,mit dem freien Farbstoffmolekiil im ersten Falle und mit cer 
Salzsiureverbindung (nach Annahme der Autoren Farbstoffmolekii! 
plus zwei Molekiile Salzsiure) im zweiten Falle. Nimmt man weiterhin 
an, daB sich letztere Verbindung nach MaBgabe der zunehmenden 
Salzsiurekonzentration aus ersterer bildet, und halt man vor Augen 
daB die Lichtabsorption der Bestandteile eines Farbstoffgemischs 
(soweit sie aufeinander chemisch nicht mehr einwirken), eine addi- 
tive Eigenschaft ist, muB sich die Lichtabsorption des Gemischs 
als die Resultante der Lichtabsorption der Komponenten ergeben. 
Um die Frage in diesem Sinne zu klaren, muBte ich das Spektrum einer 
salzsiurefreien Hamatoporphyrinlésung mit dem Spektrum solcher 
vergleichen, die Salzsiure in zunehmender Konzentration erhalten. 
Da aber wasserige Salzsiure nur in gréBerer Konzentration ein gutes 


! Diese Zeitschr. 135, 342, 1922. 
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Tabelle III. 


Extinktionskoeffizienten der alkoholisch-salzsauren Lésungen. 





—_ 
Spektrals 
stelle 


H16.6 
§13,7 
609,7 
605,1 
603.9 
601.6 
598,2 
594.8 
592.6 
591.5 
589.3 
588.8 
585,7 
583,8 
580,0 
577,2 
573.4 
570.6 
568,7 
567.7 
564.9 
563,9 
562,1 
560,2 
559.4 
558,6 
557,8 
556,2 
555.4 
554.6 
553,0 
552.1 
5514 
549.8 
548.2 
545.8 


0@ 


0,355 
0,412 
0,386 


Salzsaureiiberschuf in 25ccm der Lésung in mg 


0,6 (II) 


0,284 


0,339 
0,328 
0,313 
0,318 
0,339 


0,360 


0.807 
0,787 
0,895 


“10m | 29 IV) 


0,238 


0.285 
0,298 
0,320 


0,366 


0,393 
0,423 
0,463 
0,523 
0,680 
0,790 
0,921 


1,057 
1,121 
1,078 


1.050 
1,003 
0,964 
0.917 


0,901 
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0,205 


0.238 


0,268 
0,256 
0,280 
0,320 


1,020 
1,018 
0,985 


3,1 (V) 


0,209 


0,225 


37 (VD 


0,184 


0,224 
0,243 


0,299 


0,394 


0,446 


0.518 
0.614 


0,946 
1,116 
1,172 
1,225 
266 


— 


1,303 


1,300 


1,276 


1,255 
1,251 
1,226 
1,130 

S 


47,7 (VI) 
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Tabelle III (Fortsetzung). 








a ee SalzsaureiiberschuB in 25 ccm der Lésung in mg 
stelle ——<$_—____—_ ee 

uu 0D 0,6 (II) 10 (1) 2,9 (IV) 3,1 (V) 37(VI) 477 (VN 
541,0 0,922 0,955 0,973 1,014 1,049 1.244 


536,0 1,145 1,044 1,069 1,026 1,015 1,020 0.936 
534,3 1,173 1,077 1,081 1,043 _ _— 


532,9 — —_ sda ; s 0.708 
531.5 1,117 1.051 1,066 1,028 1,91 1,009 0.741 
§27,1 “= 0,934 0,967 0,953 0,951 0.888 0.674 


524.5 — —_— — -- 0,914 
522.6 — 0,832 0,834 0.854 — _ 
518.0 0.821 0,788 0,791 0,819 0.791 0.784 


514.6 - 0.788 : = 
511,6 — 0,927 0.715 0,752 o- 

510.3 — _ 0.991 : ashe z - 
505.4 — _ 0,929 a a danas 

503.5 _ — 0.977 me 0.771 


Lésungsmittel fiir Hamatoporphyrin ist, habe ich als Lésungsmitte! 
Alkohol verwendet, da in ihm Hamatoporphyrin, ob man viel oder 
wenig HC! hinzufiigt, klar gelést bleibt. 


Da es in meinen Versuchen in hohem Grade darauf ankam, dab di: 
Hamatoporphyrinkonzentration in allen Versuchen genau die gleiche sei, 
habe ich eine alkoholische Stammlésung bereitet, von dieser jedesma! 
12,5cem in einen 25cem fassenden MeBkolben eingefiillt, und mit 
wachsenden Mengen von wasseriger HCl bis zur Marke aufgefiillt. Einen 
gewissen Versuchsplan folgend, der aber nicht zum Ziele fiihrte und dahe1 
nicht néher erértert werden soll, habe ich nicht einfach die alkoholiscly 
Farbstofflésung mit: HCl, sondern erst mit n/10 KOH in abnehmende: 
Mengen und dann mit n/10 HCl in zunehmendem UberschuS versetzt, s 
daB jede von mir untersuchte Lésung auch eine gewisse Menge Kochsalz 
enthielt. Davon aber, daB das mit anwesende Kochsalz keinen Einflul 
auf die Lichtabsorption der sauren Lésungen haben konnte, habe ich mic! 
durch eigens zu diesem Zwecke ausgefiihrte Versuche tiberzeugt, deren 
Anfiihrung ich mir eriibrigen kann. Vorsichtshalber wurde aber als neutrale. 
salzsiurefreie Lésung, Nr. 1 in Tabelle III, eine solche verwendet, die eben 
falls sowohl Kalilauge wie auch Salzséure, jedoch in aquivalenten Mengen. 
enthalt. Die iibrigen Lésungen II bis VII enthielten in 25 cem der Lésung 
0,6, 1,0, 2,9, 3,1, 3,7 und 47,7 mg Salzsaure. 


In allen diesen Lésungen habe ich die Lichtabsorption langs des 
sichtbaren Spektrums bestimmt und die erhaltenen Extinktions- 
koeffizienten einerseits in Tabelle II] zusammengestellt, andererseits 
in Abb. 3 als Ordinaten in ein Koordinatensystem eingetragen, «e- 
die Wellenlangen auf der Abszissenachse aufgezeichnet enthalt. Aller- 
dings war es aus technischen Griinden nicht méglich, alle sieben Kurven 
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vollstandig wiederzugeben; denn an manchen Stellen verlaufen sie 
ganz nahe zueinander, an anderen Stellen kreuzen sie sich so, dab 
sich hier ein Durcheinander von Linien ergeben hatte, das ganz und 
gar nicht zu analysieren ist. Ich habe daher nur einen Teil der Kurven 
|, 11, IV, VI und VII) und auch diese nicht in ihrem ganzen Verlauf 
in Abb. 3 wiedergegeben. In dieser Form spricht sie aber sehr deutlich. 
Man gewinnt aus ihr den sicheren Eindruck, daB es sich inallen diesen 





2,0 


Extinktionskoefiizienten 














0 
630 620 610 600 590 580 570 560 550 540 530 520 510 
Abb. 3. 


Lésungen um zwei konkurrierende Spektren handelt, die je nach dem 
Uberwiegen des einen oder des anderen als Resultante die systematische 
Umwandlung des neutralen Spektrums in das saure ergeben. Im Ge- 
biete von etwa 620 und 520 uu ist die Lichtabsorption der neutralen 
Lésung weit starker, im Gebiete von etwa 590 und 550 wu weit schwacher 
als die der salzsauren. Je mehr die Lésung Salzsiure enthilt, um so 
mehr nimmt ihre Lichtabsorption in den beiden erstgenannten Gebieten 
ab und den beiden letztgenannten zu, bzw. umgekehrt. Noch klarer 
R* 
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werden die hier obwaltenden Verhiltnisse aus Abb. 4, in der ich die 
Extinktionskoeffizienten bloB der neutralen Lésung I, die der Lésung \ || 
mit dem maximalen Salzsiuregehalt und die der Lésung V mit dem 
dazwischen gelegenen geringeren Sauregehalt — diesmal aber alle 
liickenlos — als Ordinaten eintrug. In iiberraschender Weise zeigi ¢s 
sich, wie die Kurve der Lésung V sich stets zwischen die beiden anderen 
schiebt, indem ihre Werte geradezu das arithmetische Mittel zwischen 
denen der beiden anderen darstellen. 
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Hieraus geht sicher hervor, daB die neutrale Lésung I den Farbstof} 
in einer gewissen Form, die am stdrksten saure Lésung VII in einer 
anderen, gdnzlich abweichenden Form, Lésung V aber beide, und zwar 
in angendhert derselben Menge enthalten haben mufte. Ob es sich dabei 
in der Tat, wie oben nur beiliufig angenommen wurde, um das freie 
Farbstoffmolekiil und um die Verbindung mit Salzsiiure handelt 
soll hier nicht erértert werden, da hier offenbar sehr komplizierte 
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Verhaltnisse herrschen. Auch darf angesichts der bis zu mehreren 
Prozenten betragenden Fehler der spektrophotometrischen Methodik 
selbst, sowie der bei diesen Serienablesungen unvermeidlichen sub- 
jektiven Fehler, endlich bei der wenn auch nicht allzu groBen Un- 
bestandigkeit der Hamatoporphyrinlésungen, die mit einer Anderung 
ihrer Lichtabsorption einhergehen (wovon ich mich in mehreren hier 
nicht mitgeteilten Versuchsreihen schmerzlich tiberzeugen muBte), 
nicht erwartet werden, daB die rechnerische Ermittlung eines Mittel- 
wertes der Extinktionskoeffizienten der Lésungen I und VII haarscharf 
die der Lésung V ergeben kénnte. Auch darf man sich nicht daran 
stoBen, daB Lésung I, die keine, und Lésung VII, die 47,7 mg Salzsiure 
in 25cem enthalt, Kurven ihrer Lichtabsorption aufweisen, zwischen 
die die der Lésung V fallt, welche blo®B 3,1 mg Salzséure enthielt! 
Denn was in diesen Lésungen, die neben Alkohol und Salzsiure die 
groBen Hamatoporphyrinmolekiile enthalten, eigentlich vorgeht, wissen 
wir zundchst ebensowenig, wie uns die Bedingungen bekannt sind, 
von denen abhingend, die Salzsiure auf das Hamatoporphyrinmolekiil 


einwirkt. 


Die Ergebnisse dieser Arbeit, die auf Anregung und unter Leitung 
des Herrn Prof. P. Héri und mit Hilfe der vom ungarischen Landes- 
fond zur Férderung der Naturwissenschaften beigestellten Mittél aus- 
gefiihrt wurde, lassen sich wie folgt zusammenfassen: 

1. Es wurde am Hématoporphyrin gezeigt, dap die Lichtabsorption 
eines Farbstof{s, in zwei verschiedenen Lésungsmitteln gelést, quantitativ 
sehr verschieden sein kann, auch wenn das spektrometrische Bild, aus 
dem man ja nur iiber die Lage der Absorptionsmaxima genaue Auskunft 
erhalt, in beiden Lésungsmitteln ein sehr dhnliches ist. 

2. Die bekannte, aber bisher nicht erkldrte Tatsache, daf das spektrale 
Verhalten einer Lésung von Haimatoporphyrin in Salzsdure je nach deren 
Konzentration ein verschiedenes ist, beruht darauf, dap sich das Spektrum 
weniger stark saurer Lésungen additiv aus dem der neutralen und der 
rein salzsauren Liésung zusammensetzt. 


Uber die gegenseitige Unabhangigkeit der Verschiebung der 
Absorptionsstreifen einerseits und der Anderung der Licht- 
absorption in verschiedenen Farbstofflésungen andererseits. 


Von 


Vilma Zilzer. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der kénigl. ungar. Universitat 
Budapest.) 


(Eingegangen am 4. November 1927.) 
Mit 4 Abbildungen im Text. 


Die Verschiebung der Absorptionsstreifen von Farbstoffen, wenn 
zu ihrer Lésung eine Reihe von homologen Lésungsmitteln verwendet 
wird, ist seit den diesbeziiglichen Untersuchungen von Kundt cine 
bekannte und vielfach, so auch in diesem Institut, nachgepriifte Er. 
scheinung. Dabei ist das Spektrum bei der einfachen spektroskopischen 
Beobachtung in allen diesen Fallen téuschend ahnlich, und nur spektro- 
metrisch lassen sich die erwihnten Verschiebungen nachweisen. Von 
Tétht wurde in der vorangehenden Mitteilung! gezeigt, daB eine solche 
auffallende Ahnlichkeit der Spektra unter gleichzeitiger maBiger Ver- 
schiebung der Absorptionsstreifen auch bei Verwendung chemisch ganz 
differenter Lésungsmittel méglich ist; so am Hamatoporphyrin, wenn 
es einmal in Athylalkohol, ein anderes Mal aber in Kalilauge gelist 
wird. Es wurde aber von Téthi gleichzeitig auch konstatiert, daB am 
Hamatoporphyrin bei der groBen Ahnlichkeit in der Lage der Absorptions- 
maxima ein wesentlicher Unterschied beziiglich des Ausmafes der 
Lichtabsorption besteht, wenn es in den beiden oben erwahnten Lésungs- 
mitteln gelést wird. 

Ahnliche Untersuchungen habe ich bereits friiher an einigen Farb- 
stoffen, darunter auch am Hamatoporphyrin ausgefiihrt; aus auBeren 
Griinden war eine Veréffentlichung bisher unterblieben. AuBer dem 
Haimatoporphyrin habe ich Rhodamin B, Patentblau, Phloxyn und 
Chinolinblau gepriift. Es wurden Lésungen dieser Farbstoffe in Athy!- 


1 Diese Zeitschr. 192, 105, 1928, 
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aikohol und in wasseriger n/10 Kalilauge hergestellt und darauf ge- 
achtet, daB die Konzentration der mit Hilfe dieser beiden Lésungs- 
mittel bereiteten Lésungen genau die gleiche war. Die Lichtabsorption 
dieser Lésungen habe ich lings einer méglichst weiten Strecke des 
sichtbaren Spektrums ermittelt, zu welchem Zwecke ich mich eines 
von Martens und Griinbaum modifizierten Kénigschen Spektrophoto- 
meters (groBe Beleuchtungsvorrichtung) bediente, das seinerzeit von 
Prof. P. Héri* justiert und kalibriert wurde. Als Lichtquelle diente 
eine starke Metallfadenglihlampe. 

Die Extinktionskoeffizienten sind in der Tabelle zusammengestellt ; 
auBerdem sind sie in Abb. 1 bis 4 beziiglich zweier Hamatoporphyrin- 
priparate, sowie Rhodamin B und Patentblau als Ordinaten in ein 
Koordinatensystem eingetragen; auf der Abszissenachse sind die Wellen- 
langen aufgetragen. 

Aus den in der Tabelle angegebenen Daten, namentlich aber aus 
den vier Abbildungen ist folgendes klar zu ersehen: 

1. Am Héimatoporphyrin, das ich nach der Vorschrift von Will- 
sitter und Fischer® bereitete, sind die Absorptionsstreifen in der kali- 
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Abb. 1. Hamatoporphyrin. Priparat I. 
—— Alkohol. —-— Kalilauge. 


alkalischen Lésung gegen die alkoholische verschoben, und zwar der 
erste und zweite in geringem Grade violettwarts, der dritte stark rot- 
warts. Das erhebliche Minimum, das in der alkoholischen Lésung 
zwischen dem ersten und zweiten Streifen besteht, ist in der alkalischen 
viel weniger ausgepragt. Die Lichtabsorption der alkalischen Lésung 


' Diese Zeitschr. 95, 266, 1919. 
2? Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 87, 423, 1913. 
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ist fast tiberall geringer als die der alkoholischen Lésung, und zwar jy 
so geringer, je naher der betreffende Streifen dem blauen Spektralencd 
zu gelegen ist. Die Ubereinstimmung mit den Téthischen Befun ley 
die an einem anderen Spektrophotometer erhalten wurden, ist eine \ ol! 
kommene. (Abb. 1 und 2). 
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Abb. 2. Hiamatoporpbyrin. Praparat II. 
—— Alkohol. —-— Kalilauge. 


2. Der einzige Absorptionsstreifen in der alkalischen Lésung von 
Rhodamin B ist gegen die alkoholische deutlich rotwarts verschoben: 
der sonstige Verlauf der Lichtabsorptionskurve bzw. auch der (rad 
der Absorption ist in beiden Lésungen beinahe identisch. (Abb. 3.) 
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Abb. 3. Rhodamin B. 
—— Alkohol. —-— Kalilauge. 


3. Genau das Entgegengesetzte ist beim Patentblau der Fall, indem 
hier das Maximum der Lichtabsorption sich in beiden Lésungsmitte!n 
annahernd genau an derselben Spektralstelle befindet, hingegen da- 
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\ orsehiebung der Absorptionsstreifen usw. in Farbstofflosungen. 
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Ausma8 der Absorption ein verschiedenes ist ; in der alkalischen Lés\iny 
weit geringer als in der alkoholischen. (Abb. 4.) 
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Abb. 4. Patentblau. 
—— Alkohol. --— Kalilauge. 


4. Beim Phloxyn ist die Stelle der maximalen Absorption in der 
alkalischen Lésung im Vergleich zur alkoholischen blauwarts ver. 
schoben und die Absorption etwas geringer als in der alkoholischen 
Lésung. 

5. Beim Chinolinblau ist die alkoholische’ Lésung durch ein sehr 
deutliches schmales Maximum ausgezeichnet; an dessen Stelle tritt 
in der alkalischen Lésung ein breites, flaches und unregelmaBig ab- 
gerundetes, violettwiarts verschobenes Maximum, in dessen Bereich 
‘die Lichtabsorption weit geringer ist als in der alkoholischen Lésung 

Es ging also aus diesen Versuchen hervor, daB bei Anwendung von 
Lésungsmitteln verschiedener chemischer Natur die Verschiebung de 
Absorptionsstreifen und die Anderung im Grade der Lichtabsor ption 
voneinander unabhingig sein kinnen. Werden Athylalkohol und 
n/10 Kalilauge verwendet, so kann bei nahezu identischer Starke der 
Lichtabsorption die Lage des Maximums eine verschiedene sein, ode 
umgekehrt, es kann das Maximum sich an derselben Stelle befinden 
hingegen die Lichtabsorption verschieden stark sein, oder es kann sowoh! 
die Stelle wie auch der Grad der maximalen Absorption eine verschieden 
sein. 

Diese Arbeit wurde auf Anregung und unter Leitung des Herrn 


Prof. P. Héri mit Hilfe der vom ungarischen Landesfond zur Forde 
cung der Naturwissenschaften beigestellten Mittel ausgefiihrt. 
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Uber die Zustandsform des Calciums im Serum. 
Von 
A. Nitsehke. 
(Universitaétskinderklinik Freiburg i. Br.) 


(Eingegangen am 5. November 1927.) 


In zwei friiheren Untersuchungen (1) (2) wurde die Lonisation des 
(alciumbicarbonats und Calciumphosphats bei 18° (ohne Gegenwart 
von Bodenkérper) in Dialyseversuchen mit Hilfe des Donnan- 

der gleichgewichts errechnet. 
a Es zeigte sich dabei, daB — trotz Uberschreitung des Léslichkeits- 
‘0 produkts — wihrend der Beobachtungsdauer keine Bodenkérper- 
bildung eintrat. Die Calcium-lonisation dieser als iibersattigt auf- 
hr mfassenden Lésungen war wesentlich héher, als die aus den bekannten 
st “leichgewichtskonstanten der gesiittigten Lésungen errechnete, wobei 
4 sich auch fiir diese tibersattigten Lésungen eine Gleichgewichtskonst ante 
ch bestimmen lieB. In der vorliegenden Arbeit machten wir uns zur Auf- 
’ gabe, die Calciumionisation mit Hilfe dieser Methode bei 37° zu be- 
stimmen. 

Versuchsanordnung. Jede Versuchsreihe bestand aus 2 bis 3 Einzel- 
nie versuchen, in denen je 5 bis 10 cem vom gleichen Serum in geschlossenen 
na GlasgefaBen gegen 30 ccm Ringerlésung von wechselndem Gehalt an CaCl, 
ey lialysierten, wobei Serum und Ringerlésung durch Einblasen von 
) Exspirationsluft auf etwa alveolare CO,-Spannung gebracht waren. 

Bestimmung des Calciums nach Kramer und Tisdall, HCO, nach 
. Slyke, P nach Bell und Doisy. 

Aus den friiher gegebenen Ableitungen folgt, daB das Verteilungs- 
verhaltnis des Calciums zwischen Serum und Dialysat bei der gleichen 
Wasserstoffionenkonzentration ein konstantes ist, solange das Calcium 
= ionisiert ist. Treten molekulare Calciumverbindungen auf, so ver- 

indert sich dieses Verteilungsverhaltnis (der Quotient wird kleiner), 
und es 1aBt sich daraus die Grenze der Ionisation unter den gegebenen 
Versuchsbedingungen errechnen. 
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In jeder Versuchsreihe ist die Anordnung so gewahlt, dai da 
Calcium im ersten Versuch sicher noch vollkommen ionisiert ist, wiihiren¢ 
im zweiten Versuch schon molekulare Verbindungen aufgetreten sing 
Die lonisationsgrenze berechnet sich dann nach folgender Gleich ng 


Ca, : Ca, = (Ca, — x): (Ca, — 2), 


wobei Ca, und Ca, die Calciumkonzentration im Serum baw. Dialysa; 
des Versuchs 1, Ca, und Ca, die entsprechenden Calciumkonzent rat io ney 
in Versuch 2, x der unbekannte molekulare Anteil sind. 


Die lonisation des Calciumbiearbonats. 





Tabelle I. 
Versuch 1 Versuch 2 
——_———________- —— —— Ca++ HCO; K 
Serum I Dialysat I Serum II Dialysat II 
HCO, . 57,9 48.1 
Pe 15,4 10,7 32.3 24,6 17,5 264s 
Pu - 7,45 7,45 
HCO, . 78,6 78,0 60.0 
a 11,2 6,7 29,4 24,0 7,9 2475 
Pu. 7.67 7,65 
HCO, . 74,8 71,9 60,5 
ae 12,2 7,4 28,2 21,1 10.9 293) 
Pu - 7.60 7,60 
HCO, . 71,0 70.0 61.5 
a ev 10,3 6.8 22.0 17,1 f 9,5 2211 
ess % 7,53 7.50 


Die drittletzte Reihe enthalt die nach obiger Gleichung errechnete 
Grenzkonzentration an ionisiertem Calcium im Dialysat, die vorletzte 
Reihe die entsprechende HC O;-Konzentration (Gesamtbicarbonat ver- 
mindert um den an das molekulare Calcium gebundenen Anteil). Driicken 
wir sie in molarer Konzentration aus, und setzen wir die Werte in dic 
Gleichung 

Ga" HOG, _ og 
To — 


ein, so erhalten wir die Werte der letzten Reihe. Die Konstante betrigt 
im Mittel 2570. Die Schwankungen der einzelnen Resultate diirfen 
als innerhalb der Fehlergrenze liegend betrachtet werden.  Fiir «lie 
Errechnung der Konstanten x in dieser und in der folgenden Versuchs- 
reihe erwies sich als gleichgiiltig, ob wir den Versuch nach einem oder nach 
drei Tagen abbrachen. Wir glauben, daraus schlieBen zu dtirfen, dai 
die lonisation dieser tibersattigten Lésungen sich nicht rasch verander' 
Sie diirfte wohl erst dann abnehmen, wenn Bodenkérperbildung einsett 
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Zustandsform des Calciums im Serum. 


|. die folgende Arbeit tiber die Leitfihigkeit wisseriger calcium- 


hicarbonathaltiger Lésungen). 


erh 


San 


te 


‘il 
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, nicht aber fiir die daraus abgeleitete Gleichung 


Gegen die hier gefiihrte Ableitung hat Warburg (3) den Einwand 
bon, daB die Pufferwirkung des Calciumbicarbonats nicht beriicksichtigt 
KugelmaB und Shoh! (4)]. Demgegeniiber ist darauf hinzuweisen, daB 
Puffermechanismus nur fiir die Gleichung 

Ca** .(HCO,) k 
H,CO, 
Ca HCO, 

H 

in unseren Versuchen — die Wasserstoffionenkonzentration konstant 


K, wenn — 


ghalten wird. Bei konstanter Reaktion miissen sich Ca und HCO, einfach 
reziprok verhalten. 


Der Wert 2570 ist um etwa ein Fiinftel kleiner als der bei 18° 


emittelte. Er selbst muB8 aus theoretischen Griinden um ein geringes 
m niedrig sein, worauf schon friiher hingewiesen wurde. 


Berechnen wir daraus die mégliche Calciumionisation bei pq 7,35 


HCO, 67,2 vol.-°%, so betragt sie 14,5 mg-%. 


Die Ionisation des Caleiumphosphats. / 


Tabelle II. 





Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3 


—— — Oe ++ P’’ K 


Serum | Dialys. I Serum If Dialys. 11 Serum Ill Dialys. Ill 





6.5 47 8,1 6,2 13,1 10,1 9,0 
3,53 3.88 3,29 3.50 3.76 3.82 2.04 82.1075 
7,34 ; 7,34 7,34 
7,7 5.5 11.5 8.6 14,55 11,2 7,1 
2.47 2,80 2.41 2.68 3,03 3,0 12 69.10-° 
7,34 7,25 | 7,25 
8.65 5,8 11,7 8.7 14,2 10,6 6,1 
2.65 3.1 | 3,0 0.71 35.1075 
7,25 7,25 7,25 
8.95 6,8 14,9 11,7 10,1 
0.95 77.1075 
7.04 7.04 
6.1 43 11,95 9,0 7,1 
3.6 3.3 1,28 73.10°8 
7,15 7,15 


In zwei Versuchsreihen sind je drei Einzelversuche angestellt, 
jeweils im zweiten ist die lonisationsgrenze iiberschritten, das Ver- 
haltnis Ca im Serum: Ca im Dialysat nimmt ab, im dritten, in dem 
alles Phosphat molekular gelést ist, bleibt das Verteilungsverhaltnis 
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gleich oder nimmt (weil das iiberschiissig zugefiigte Calcium jonisiey 
bleibt) zu. Der P zeigt — wie zu erwarten — im ersten Versuch ebefa)\s 
eine auf das Donnangleichgewicht zu beziehende Differenz 2wische, 
Serum und Dialysat (im umgekehrten Sinn wie das Calcium). | jes, 
Differenz nimmt mit der Bildung molekularer Calciumphosphat. 
verbindungen (CaHPO,) ab, um im dritten Versuch, in dem der P 
nur noch als molekulares Calciumphosphat vorhanden ist, voll komme, 
zu schwinden. Wir glauben, auch darin eine Bestatigung der Richt igke} 
der gegebenen Ableitungen zu finden. 


Der Wert der Konstanten der Gleichung Ca** . HPO] = K lieg 
mit 67 .10~? wesentlich niedriger als der fiir 18° errechnete (2. \\-* 
(in der friiheren Arbeit wurde der Wert irrtiimlicherweise mit 2, stat; 
mit 2. 10~® angegeben) und stimmt mit dem von Kugelmaf und Shoh! 
sowie von Holt, La Mer, Chown (5) fiir die gesiattigte Lésung bei Geyen. 
wart von Bodenkérper errechneten vollkommen itiberein. 

Demnach ist — im Gegensatz zum iibersittigt gelisten Calcium. 
bicarbonat — das iibersittigt geléste Calciumphosphat nur im gleichen 
Betrag ionisiert wie gesittigtes Calciumphosphat bei Gegenwart von 
Ca,(PO,), als Bodenkérper. 

Bei einer Reaktion von py 7,35 und einem Gehalt an anorganischem 
Phosphor von 3,7 mg-°%, kénnten demnach nur 2,8 mg Ca als ionisiertes 
Calcium im Serum sein. 


Wir finden aber etwa 10 mg Calcium im Serum, von denen et wa 
2mg an Eiweif gebunden sind (vgl. die friihere Ableitung). Fiir div 
lonisation der restlichen 8mg ist — da das iibersittigt geléste Calcium. 
bicarbonat erst oberhalb 14,5 mg die lonisation beeinfluBt — allein das 


Phosphat von Bedeutung. Unter den hier gewahlten Bedingungen 


wiirden 2,4 mg zu molekularem CaH PO,, 5,6 mg Ca blieben ionisiert 
Jede Verinderung der Reaktion oder des Phosphatgehalts mu zu 
einer entsprechenden Anderung der Ca-Ionisation fihren. 


Zusammenfassung. 

Die mit Hilfe des Donnangleichgewichtes in Dialyseversuchen 
bestimmte Gleichgewichtskonstante fiir tibersattigte Calciumbicarbonat- 
lésungen betragt fiir die Gleichung 

Ca**. HCO; 


H = K = 2570 


bei 37°. 

Sie liegt wesentlich héher als in gesiattigten Lésungen mit Boden- 
kérper. Fiir pq 7,35 HCO, 67,2 vol.-°% berechnet sich daraus die loni- 
sationsgrenze bei 14,5 mg-°% Calcium. 
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lie auf dieselbe Weise bestimmte Gleichgewichtskonstante fiir 
jbersattigte Calciumphosphatlésungen betragt fiir die Gleichung 


Ca++ . HPO, = K = 67.1077 
hei 37°. 

Sie stimmt mit der in gesittigten Lésungen bei Bodenkérper- 
vegenwart bestimmten tiberein. 

Fir pu 7,35 P 3,7 mg-% Ca 10mg-% berechnet sich daraus 
24mg Ca als molekulares CaH PO,, vom Rest des Ca sind etwa 5,6 mg 
ionisiert, etwa 2 mg als EiweiBcalcium im Serum vorhanden. 

Wieweit diese Resultate an iibersattigten Lésungen auf das mensch- 
iche Blut unter physiologischen Bedingungen tibertragen werden 
dirfen, kann mit diesen Untersuchungen noch nicht entschieden werden. 


Literatur. 


1) Diese Zeitschr. 165, 229, 1925. 2) Ebendaselbst 174, 287, 1926. — 
3) Ebendaselbst 178, 208, 1926. — 4) Journ. of biol. Chem. 58, 648, 1923. — 
5) Ebendaselbst 64, 509, 567, 1925. 
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Uber die Leitfahigkeit 
wisseriger, calciumbicarbonathaltiger Salzlésungen. 


Von 


A. Nitsehke. 
(Universitatskinderklinik, Freiburg i. Br.) 


(Eingegangen am 5. November 1927.) 


Die in den friiheren Arbeiten niedergelegten Untersuchungen iiber 
die Dissoziation des Calciumbicarbonats in wisserigen iibersittiyten 
Lésungen mit Hilfe der von Donnan angegebenen Gleichungen be- 
diirfen wegen der Eigenart ihrer Resultate einer Bestatigung durch 
eine andere, die Dissoziation bestimmende Methode. 


Da die elektrometrische Messung mit der Calcium-Elektrode 
[Neuhausen und Marschall (1)] aus technischen Griinden nicht in Frage 
kam und die Methode von Brinkmann und van Dam (2) nach der Kritik 
von Schulten (3) als nicht zureichend betrachtet werden muB, wurde 
die elektrische Leitfahigkeit in wiisserigen, calcium- und bicarbor 
haltigen Lésungen zur Festlegung des Dissoziationsgrades benut: 


Sie ist erstmalig von Mond und Netter (4) zum gleichen Zweck 
verwandt worden. Die Autoren schlossen aus ihren Untersuchung 
da8 iibersattigte calcium- und bicarbonathaltige, wasserige Lésungen 
praktisch vollkommen dissoziiert seien. Aus den beigegebenen Kurven 
ist jedoch ersichtlich, daB oberhalb bestimmter Konzentrationen dic 
Leitfahigkeit stark abnimmt. Eine etwaige Gleichgewichtskonstante 
14Bt sich aus den Versuchen nicht errechnen, da das pg der Lésung 
nicht angegeben ist, auBerdem elektrodialysiertes EiweiB als Zusatz 
verwendet wurde, das zwar die tibersittigte Lésung stabiler machie. 
aber durch Bildung undissoziierter Ca-EiweiBverbindungen einen Einfl! ul 
auf die lonisation des Calciums gewinnen muBte. 


An rein wiisserigen Lésungen haben Jendrassik und Moser (5) ihre 
Messungen angestellt. Sie fanden, daB Calciumchlorid- und Natriwn 
bicarbonatlésungen bei der Mischung keine Abnahme der Leitfahigkei! 
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ji 20° gemessen) erkennen lieBen ; daB diese aber nach lingerem Stehen, 
gleichzeitig mit der Bildung von Bodenkérper (CaCO,), eintrat und 
allmahlich zunahm. Da die Untersucher bei den verwandten (relativ 
niedrigen) Konzentrationen ihrer Lésungen die von mir fiir 18° fest- 
gelegte lonisationsgrenze nicht erreichten, war auch eine Abnahme 
der Leitfahigkeit nicht zu erwarten, (bevor die Bodenkérperbildung 
einsetzte). 

Wodurch also die Autoren glauben, ,,in eindeutiger Weise die Un- 


richtigkeit dieser Spekulationen bewiesen‘* zu haben, ist aus ihren Ab- 
leitungen nicht ersichtlich. 


Beide Untersuchungen zeigten somit, daB iibersattigte Calcium- 
bicarbonatlésungen erheblich starker dissoziiert sind, als sich das nach 
der Formel von Rona und Takahashi erwarten lieb, deren Konstante 
im Gleichgewicht mit CaCO, als Bodenkérper bestimmt war. Die 
Fragestellung der vorliegenden Arbeit war demnach so zu fassen, ob 
sich mit Hilfe von Leitfihigkeitsmessungen eine Grenze fiir die Disso- 
ziation des iibersattigt gelésten Calciumbicarbonats (bei Fehlen von 
Bodenkérper) festlegen lieB, und ob diese mit der friiheren im Einklang 
stande. 

Zur Messung verwandt wurden austitrierte CaCl,-Lésungen und 
analytisch gewogenes, in einer Kohlenséureatmosphire getrocknetes Natrium- 
bicarbonat. Ein Teil der Lésungen wurde etwa auf alveoliére Kohlensaure- 


spannung gebracht und unter Paraffin gemessen und gemischt, die Messung 
im Thermostaten bei 37° ausgefiihrt. 


Die Bestimmung der py erfolgte ebenfalls bei 37° kolorimetrisch. 


,» In der ersten Versuchsreihe trat rasch Bodenkérperbildung ein, 
»» daB sofort nach der Mischung gemessen werden muBte. 


Die Differenzen in den errechneten und beobachteten Werten 
onnten also etwas zu hoch sein. 


In der zweiten Versuchsreihe trat Bodenkérperbildung erst nach 
etwa ' bzw. 1 Stunde ein, innerhalb dieser Zeit anderte sich die Leit- 
fahigkeit nicht, so daB die Messungen gut durchgefiihrt werden konnten. 

Um aus der Abnahme der Leitfaihigkeit die Menge des gebildeten 
molekularen Calciums berechnen zu kénnen, gingen wir folgender- 
maBen vor: Bei der Annahme, da bei den Salzkonzentrationen, wie 
sie in Tabelle 1 gewahlt waren, alles Ca zu molekularem Ca(HCQ,), 
verwandelt wiirde, bildet sich eine Lésung von NaHCO, und NaC! 
von bestimmter, errechenbarer Konzentration, die dann allein fiir die 
Leitfahigkeit in Frage kommt. Stellen wir diese Lésung her, und be- 
stimmen wir ihre Leitfahigkeit, so muB der Unterschied zwischen dieser 
und der Leitfahigkeit der Summe der halben CaCl,- und NaHCQ,- 
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Lésungen der Umsetzung des gesamten Ca in molekulares Ca(H(()). 
entsprechen. In unserem Beispiel sind (nach entsprechenden Messungen) 
bei einer Abnahme der Leitfahigkeit um 0,00066 12,3 mg Ca moleky|a; 
geworden. 

Durch Interpolation aus diesen Werten wurde — mit geniigender 
Genauigkeit — die GréBe des jeweils gebildeten molekularen Ca-Anteils 
errechnet. 





Tabelle I. 
Pu |'lzNaHCO,| 1/,Caci, 4COs- | Gemessen Differens HCO,” Cat+ = 
| ’ - + Cat a 
9,1 0,003 27 | 0,000 88 0,004 15 0,003 79 0,000 36 
91 0,003 21 | 0,003 90 0,004.11 0,003 70 0,000 41 ae 0,001 42 303: 
91 0,00328 (0.00391 0,004.19 0,003 60! 0,000 59!* | Veoc  U, 2 303 
9.1  0,00328 | 0.00388 0,004 16 0.00372 0,000 44 
7.4 0,00302 0,001 65 0,00466 0,00449 0,90017 | =e oe later 
74; 0.00301 | 0,001 63 0,004 64 0.00447 0.00017 | 90256 0,004.57 2542 
7.4  0,00332 0,001 67 0,004.99 0,00481 0,00018 0,0283 0,004 52 3213 


wen 


* Der Versuch wurde zur Berechnung nicht verwendet, weil die Ablesung zu spat erfolgte 
und infolgedessen starkere Bodenkérpermessung stattgetunden hatte. 


Bei den hier gewahlten Konzentrationen tritt also eine deutlich 
Abnahme der Leitfahigkeit der gemischten Lésungen auf. 

Setzen wir die so gefundenen Ionisationsgrenzwerte fiir Ca** wnd 
HCO, (in Molen) in die Gleichung 

Ca**. HCO; 
H* 
ein, so finden wir K = 3030 bei 37° im Mittel. 

Wir finden also auch Mit dieser Methode eine Gleichgewichts 
konstante fiir die iibersattigte Calciumbicarbonatlésung. Vergleichen 
wir den Wert dieser Konstanten mit dem durch die Donnangleichgewichte 
ermittelten (2570), so finden wir ihn um 15%, héher. 

Da aber der friihere Wert aus theoretischen Griinden zu niedrig 
liegen muB!, so kénnen wir die Ubereinstimmung als_befriedigend 
ansehen. 


= K 


Zusammenfassung. 


Auch mit der Leitfihigkeitsmessung 148t sich in Ubereinstimmung 
mit Mond und Netter, Jendrassik und Moser an wisserigen, calcium- 
und bicarbonathaltigen Lésungen eine erheblich starkere lonisierung 
des Calciums feststellen, als sie sich nach der Ronaschen Forme! er- 
rechnet. 





! Diese Zeitschr. 1656, 229, 1925. 
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Fir diese iiberséttigten Lésungen (ohne Bodenkérper) 1aBt sich 
eine Gleichgewichtskonstante bestimmen, deren Wert im Mittel 3030 
bei 37° betragt und in ausreichender Ubereinstimmung mit der durch 
Auswertung des Donnangleichgewichts festgelegten (2570 37°) steht. 

Die durch das Auftreten molekularer Calciumbicarbonat- 
verbindungen bedingte Abnahme der Leitfahigkeit tritt momentan 
ein, eine weitere Abnahme erfolgt erst parallel zur Bodenkérperbildung. 


Literatur. 
1) Journ. of biol. Chem. 58, 365, 1922. 2) Kon. Akad. v. Wetensch. 
Amst. 82, 7, 1919. 3) Diese Zeitschr. 164, 47, 1925. — 4) Pfliigers 
(rch. 212, 1926. — 5) Diese Zeitschr. 175, 461, 1926. 
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Erwiderung auf die Arbeit von H. E. Dolk und A. G. van Veen’, 


Von 
M. Eisler und L. Portheim. 


(Eingegangen am 5. November 1927.) 


Im Jahre 1923 haben wir eine Arbeit? ,,Uber die Bildung von Sauerstofi 
aus Kohlendioxyd durch Eiwei8-Chlorophyllésungen“ als Fortsetzung 
unserer Untersuchungen® ,,Uber Fallungsreaktionen in Chlorophyll- und 
anderen Farbstofflésungen* veréffentlicht. Wir gelangten zu dem Schlusse, 
da8 unsere Beobachtungen annehmen lassen, da8 in Eiweif8-Chlorophy|! 
lésungen, welche keine natiirlichen Chloroplasten enthalten, aus Kohlen 
dioxyd im Lichte Sauerstoff gebildet werden kann. 

Leider war es uns in den letzten Jahren infolge Inanspruchnahme 
durch andere Arbeiten nicht méglich, uns mit dieser Frage weiter zu be 
schaftigen; wir waren aber auf Nachpriifungen gespannt. Nun ist unter 
dem gleichen Titel eine Abhandlung von H. EF. Dolk und A.G. van Veen 
aus dem botanischen Laboratorium der Universitat in Utrecht erschienen, 
die sich mit unseren Versuchen befaBt und deren Ergebnisse in dem Satze 
zusammengefaSt werden’: ,,Es wurde bewiesen, daB wasserige Eiweil 
Chlorophyllésungen nicht imstande sind, im Lichte Kohlenséure zu zer 
legen, daB also die Versuche von Lisler und Portheim nicht richtig sind.’ 

Es ist eine allen Biologen bekannte Tatsache, daB Experimente mit 
so komplizierten Substanzen, wie es vegetabilische und tierische Stoffe 
sind, bei der Nachpriifung nicht immer gleichsinnig verlaufen, ja oft nicht 
gelingen. Es handelt sich hierbei haufig nur um geringe, scheinbar un- 
wesentliche Umstiande, die dem Versuchsansteller entgehen kénnen. 


1 H. E. Dolk und A.G. van Veen, Uber die Bildung von Sauerstoff 
aus Kohlendioxyd durch Eiweif-Chlorophyllésungen, diese Zeitschr. 185, 
165, 1927. 

2 M. Ewler und L. Portheim, Uber die Bildung von Sauerstoff aus 
Kohlendioxyd durch EiweiB-Chlorophyllésungen, ebendaselbst 185, 293. 
1923. 

® Dieselben, Uber Fillungsreaktionen in Chlorophyll- und anderen 
Farbstofflésungen, ebendaselbst 180, 497, 1922. 

* H. EB. Dolk und A.G. van Veen, l.c. 8S. 168. 
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Wir wollen nicht in den Fehler verfallen, zu erklaren, daB die Versuche, 
bei denen wir nicht zugegen waren und deren Durchfiihrung uns nicht in 
allen Einzelheiten bekannt ist, unrichtig sind. Jedenfalls ist es auffallend, 
daj uns eine Anzahl von Versuchen gelungen ist, waihrend die Versuche 
der beiden Autoren alle negativ verliefen. 

Es ist in der Arbeit von Dolk und van Veen nichts enthalten, was 
darauf schlieBen lieBe, daB die beiden Experimentatoren, um unsere Er- 
gebnisse zu erzielen, in ihren Versuchen die Fehlerquelle eingeschaltet 
hatten, die sie uns zum Vorwurf machen. 

Dieser Vorwurf bezieht sich hauptséchlich auf die nicht geniigence 
Beriicksichtigung der Temperaturschwankungen im Kiihlwasser, die Druck- 
veranderungen zur Folge haben kénnen. Es ist selbstversténdlich, dab 
wir auf dieses Moment Riicksicht genommen haben. Die Manometer- 
birnen waren in einer groBen Glaswanne von Wasser bedeckt, und fiir die 
\usgleichung eventueller starkerer Temperaturdifferenzen des Wassers 
wurde durch zeitweiliges Umriihren des Wassers gesorgt. 

- 

Es ist noch zu beriicksichtigen, daB die Untersuchung des Gasdruckes 
mittels eines Differentialblutgasapparates nach Haldane erfolgte. Wir 
haben nun gepriift, ob die dabei verwendeten Manometerbirnen von einer 
eventuellen Erhéhung der Temperatur des sie umgebenden Wassers in der 
yleichen Weise getroffen werden. 

In eine 10 Liter Wasser enthaltende Glaswanne, deren Aufstellung 
im selben Raume, in dem unsere’ Beobachtungen an den Eiweif-Chlorophy!!- 
lisungen gemacht worden waren, erfolgte, wurden zwei Thermometer 
versenkt, wobei eine médglichst ungiinstige Lage der Manometerbirnen 
angenommen wurde. Die Daten dieses Versuchs zeigen nun, dab ein! gleich- 
maiBiges Steigen der Temperatur an beiden Stellen zu beobachten war. 


Versuch vom 11. Juli 1927. 


Ein Thermometer befand sich etwa 5cm unter der Wasseroberfliche, das 

zweite 3 bis 4cm tiefer, die horizontale Entfernung der beiden Thermo- 

meter betrug etwa 9cm. Das durch die Sonne erwirmte Wasser wurde 
nicht umgeriihrt. : 








Zeit Héh Ther t Tieferes Thermometer 
°C | °C 

1154’ 17 17 

| 17.5 17 

12 15 18 18 

12 22 18,5 18,5 

12 32 19 19 

12 41 19,5 19,5 


Eine ungleiche Erwairmung des Wassers in der Umgebung der Birnen 
hat also nicht stattgefunden. 

Angenommen nun, die mit schwarzem Papier verdunkelte Birne hatte 
sich starker erwirmt, so hatte diese Erwarmung den von uns erzielten 
Ergebnissen entgegen wirken miissen. 

Es wurde dann der entgegengesetzte Fall in Betracht gezogen, dat 
sich die Luft in der belichteten Manometerbirne starker erwarmt hatte als 
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die in der verdunkelten Birne, so daB der am Differentialapparat abge|:<.., 
Stand der Wasserséule nur den Unterschied zwischen dem Drucke de, j, 
der belichteten Birne starker erwairmten Luft und der in der verdunkelte), 
Birne weniger erwarmten Luft angegeben hatte. Solche Druckunterschicde 
hatten aber nach Verdunkelung bis zu einem gewissen Grade rasch zuriick 
gehen miissen. 


Aus der Tabelle in unsererjA rbeit auf S. 296 ist aber zu ersehen, dat 
die Manometer-Wasserséule am 30. Mai 1922 um 11 Uhr 10 Minuten eine, 
Stand von 0,03 cem zeigte, der nach 40 Minuten Belichtung auf 0,17 ccm 
sank und sich waéhrend einer Verdunkelung von 10 Minuten unveraniert 
so hielt. Nun wurde wieder belichtet, die Wasserséule senkte sich in 9 Minutey 
um 0,115 cem auf 0,285cem. Bei der folgenden 10 Minuten wahrenden 
Verdunklung stieg die Wasserséule um 0,015 ccm, sank hierauf im Liclite 
in 23 Minuten auf 0,42 cem und erhob sich im Dunkeln in 8 Minuten aui 
0,4Leem. Es wurde also durch die Verdunklung des ganzen Apparates 
gar keine oder nur eine minimale Drucksenkung von 0,01 cem erreicht, div 
natiirlich viel starker gewesen ware, wenn nur die in der Birne vorhandene 
Luft an den Druckverénderungen beteiligt gewesen wire. Dab dies nicht 
der Fall war, spricht fiir unsere Ansicht, daB sich ein Gas gebildet hat; 
dieses verhindert das staérkere Zuriickgehen der Manometersaéule. AuBerdem 
wurde ja die Qualitét des Gases in anderen Versuchen (S. 297) festgestellt. 


Das Gesagte erfahrt noch eine Bestaétigung, wenn man auf physikalischer 
Grundlage das Volumen bestimmt, welclftes z. B. in unseren Versuchen 
einem Drucke von 0,285 ccm entsprach, und wenn man auf Grund des 
Gay-Lussacschen Gesetzes das Volumen ermittelt, das bei gleicher Tem- 
peratur und gleich groBen GefaBen die in den Birnen enthaltene Luft ein- 
nimmt. Es ergibt sich ein gréBeres Volumen in der belichteten Manometer- 
birne, welches nur durch Neubildung von Gas erklart werden kann. Dies 
kommt selbst bei gr6Beren Temperaturénderungen des umgebenden Wassers 
zum Ausdruck. Nimmt man z. B. in der Umgebung der belichteten Birne 
eine um 2°C héhere Temperatur an, so wiirde diese an sich nur eine 
Volumenzunahme von 0,1 ecem bewirken, gegeniiber der von uns erhaltenen 
von 0,88 ccm, 


Neue Versuche mit zwei GlasgéfaBen, eines war verdunkelt worden, 
die mit des gleichen Menge Wasser beschickt wurden und von denen jedes 
ein Thermometer enthielt, zeigten nun, daB sich die belichtete Birne anfangs 
stirker erwarmt als die verdunkelte. Ein am 8. Juli 1927 aufgestellter 
Versuch gibt dariiber AufschluB. 





Temperatur Temperatur in der Temperatur in der 

Zeit des Wassers verdunkelten Birne belichteten Birne 
°C °C oC 
11545’ 18 23 1y 
12 5 19 19 22 
12 21 -- 20 22 
12 33 21 21 23 
12 51 22 22 24 


Nach Versenken der GefaBe ins Wasser ist ein Schwanken der Tem 
peratur zu beobachten, nach konstanter Einstellung nimmt man aber eu 
kontinuierliches, gleichma@Siges Ansteigen der Temperatur wahr, wober 
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ch die Differenz in der Temperatur zwischen belichtetem und verdunkeltem 
Gefaue nicht mehr andert. Diese Temperaturdifferenz tibersteigt nicht 2 
pis 3° C, kann also bei dem von uns festgestellten Uberdruck keine Rolle 

Sie ist auBerdem immer die gleiche, wahrend der von uns seiner- 





spiele n. 
wit abgelesene Druck folgende Schwankungen zeigt: 
Differenz zwischen dem 
Zeit aa ye Druckzunahme in 1 Minute 
om ccm 
11b10' bis 11550’ 0,14 0,035 
12 » 12 9 0,115 0,127 
1219 , 12 42 0.15 0,065 
1250 . 1410 0.13 0,065 


Erst nach 14 Stunden scheint die Zunahme des Druckes gleich zu 
bleiben, bis dahin war ein Ansteigen und dann ein Zuriickgehen des Druckes 
mu konstatieren. 

Was nun den Einwand betrifft, die Manometerbirnen hatten zu wenig 
Lisung enthalten, so daB kleine Temperaturschwankungen groBe Druck- 
inderungen zustande brachten, sei bemerkt, daB bei unseren letzten Ver- 
suchen noch gréBere GefaBe als bei unseren urspriinglichen Untersuchungen, 
und zwar solche von 60 cem oder von 70 cem Inhalt, in die 20 cem Wasser 
eingefillt wurden, Verwendung fanden, ohne daS8 es zu Temperatur- 
unterschieden in dem belichteten und verdunkelten GefiBe gekommen 
wire, die unsere Ergebnisse hatten beeinflussen kénnen. 


Auch bei den qualitativen Untersuchungen wurden gleich groBe Glas- 
geféBe und gleiche Quantitéten der Lésung im Lichte und im Dunkeln 
benutzt, um die im gleichen Volumen gebildete Gasmenge vergleichen zu 
kénnen. Ubrigens ist es klar, daB hier, wo es darauf ankam, die Art des 
gebildeten Gases zu konstatieren, eventuelle Druck&énderungen auf das 
Resultat keinen EinfluB haben konnten. Den Gegensatz, den die Autoren 
rwischen unseren mit dem Differentialapparate und bei der Gasanalyse 
erhaltenen Ergebnissen behauptet haben, verstehen wir nicht, da wir das 
Gegenteil von dem erzielten, was sie angeben. 

Was schlieBlich die Behauptung von Dolk und van Veen anbelangt, 
aus unseren Versuchen ginge hervor, da ,,entgegen der herrschenden Auf- 
fassung enzymatische Reaktionen dazu (d. h. zur Kohlenséurereduktion)' 
uicht notwendig sind“ (8. 165), so ist in unserer Arbeit nirgends eine dies- 
beziigliche Bemerkung enthalten. 

Sprechen diese Tatsachen schon gegen den von den beiden Autoren 
erhobenen Vorwurf, so wird ihre Behauptung, unsere Versuche wiiren 
nicht richtig, noch unversténdlicher, wenn man beriicksichtigt, daB sich 
in ihrer Erérterung folgende Satze finden: 

a) ..Wie uns scheint?, wird eine Manometersistierung wahrend der 
Verdunklung eher? durch Temperatureinfliisse verursacht als durch eine 
Assimilationshemmung“ (S. 167). 


' Von uns eingefiigt. 
* Von uns kursiv gedruck’. 
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b) ,,Warum der Druck in der nicht geschwdrzten Birne A groper 
als in der Birne B, laft sich nicht sagen“ (S. 167)*. 


Wir wollen auf die sonst nicht gebriuchliche Art, wie die Verfasser 
unsere Experimente zu widerlegen versucht haben, nicht weiter eing 
bemerken aber, daB dieser Versuch als nicht gelungen zu betrachten 
Denn die beiden Autoren haben auch nicht den geringsten tatsachl ichey 
Beweis dafiir erbracht, daB wirklich ein experimenteller Fehler bei unserey 
Versuchen unterlaufen ist, sondern nur theoretische Erérterungen iiber «j 
Moglichkeit von Irrtiimern vorgebracht, welche bei unseren Untersuchungen 
eventuell haitten eintreten kénnen. 
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Nach dem oben Gesagten miissen wir das Resultat unserer Versuch: . 
unwiderlegt ansehen. 


us 
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Von uns kursiv gedruckt. 





det 


Al 


gal 


in 
em 


11€1 
ibe 
mo: 
abf 
( rly 
une 
Che 


dat 
spl 











Einflub 
der parasympathischen Gifte auf die Blutzuckerkonzentration. 


Von 
S. Lang und M. Vas. 


Aus dem physiologischen Institut der Paézmény-Universitaét Budapest.) 


(Eingegangen am 7. November 1927.) 


Der EinfluB des Nervensystems auf die Blutzuckerkonzentration 
gab zu vielen Arbeiten AnlaB. Wahrend die Rolle des sympathischen 
Nervensystems sozusagen geklart ist, sind die Untersuchungsergebnisse 
in bezug auf das parasympathische Nervensystem noch keineswegs 
eindeutig. 


Diese Widerspriiche rithren teilweise von der vor einigen Jahren noch 
ziemlich mangelhaften Methodik her; man verfiigte damals a nicht 
liber geeignete Mikromethoden, die serienweise Blutuntersuchungen er- 
méglicht hatten; man muBte sich mit einzelnen Blutzuckerbestimmungen 
abfinden oder man begniigte sich sogar damit, von der etwa eingetretenen 
Glykosurie auf die Erhédhung des Blutzuckerwertes zu schlieBen. Doyon 
und seine Mitarbeiter (1904) fanden nach Injektion von Pilocarpin und 
Cholin in die Pfortader eine Erhéhung der Blutzuckerkonzentration. 
Watermann (1910/1911) fand nach einer Injektion von 5 bis 15mg 
Pilocarpin pro Kilogramm in den ersten 2 Stunden einé Hyperglykimie, 
der eine Hypoglykamie folgte. Die Zuckerprobe fiel auch im Harn positiv 
aus. Nach Mac Guigan (1916) verursacht Pilocarpin niemals eine Hyper- 
glykaémie, unter Umsténden aber eine Hypoglykaimie. Bornstein und seine 
Mitarbeiter (1921/22) widmeten sich als erste der griindlicheren Erforschung 
dieser Frage, sie konnten mit Hilfe einer Mikromethode serienweise Blut- 
zuckerbestimmungen ausfiihren und fanden, da8 das Pilocarpin bei einer 
Dosierung von 1 bis 4mg pro Kilogramm Kérpergewicht sowohl beim 
Hunde als auch beim Kaninchen zur Hyperglykaémie fiihrte. Das Physo- 
stigmin hatte in Dosen von 1 bis 10mg Hyperglykimie zur Folge. 
Grossmann und Sandor (1923) betrachten die Wirkung des Pilocarpins als 
nicht konstant. Dresel (1923) beschreibt Schwankungen in der Wirkune 
des Cholins; er fand einmal hyperglykaémische, dann aber auch hypo- 
glykaimische Werte (bei Dosen von 0,5 g¢ Cholin beim Gesunden und Dia- 
betiker). Kohl (1926) sah beim hungernden Hunde nach Cholin in vier 
Fallen Hypoglykaimie, in zwei Fallen Hyperglykamie, eine Erklarung 
dafiir sucht er im verschiedenen Ernahrungsgrade der Tiere. Shim (1925) 
spricht dem Pilocarpin jede Wirkung auf die Blutzuckerkonzentration ab. 
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Zur Erklarung des Mechanismus der durch parasympathische ( (jt, 
bedingten Hyperglykamie fiihrte Bornstein zahlreiche Experimente ay. 
Aus seinen Arbeiten geht hervor, daB die durch gesteigerte Speichelsek ret joy, 
bedingte Konzentrierung des Blutes nicht als Ursache der Hyperglykirnie 
aufgefaBt werden darf, da man bei geringer Bluteindichtung hohe hy); 
glykamische Werte finden kann. Da die Hyperglykamie auch bei op) 
nephrektomisierten Tieren nicht ausbleibt, folgt, daB man deren Entste}i ung 
nicht der Nebenniere bzw. dem Adrenalin zuschreiben kann. Auch die 
Asphyxie darf nicht als Ursache betrachtet werden, da die Hyperglykimie 
durch Sauerstoffeinatmung nicht zu beeinflussen ist. Der Glykogengehal; 
der Leber sinkt nach Injektion von Pilocarpin auf die Halfte, selbst aui 
ein Drittel des normalen Wertes (Hornemann, 1923), also ungeféhr in dem. 
selben MaBe wie bei der Adrenalinhyperglykamie. Das Glykogen der 
Muskeln zeigt gleichfalls geringere Werte, ebenso Milz und Niere. Doyo, 
wies schon im Jahre 1908 auf eine Verminderung des Leberglykogens hin; 
er arbeitete mit Cholin. Auf Grund seiner Versuche faBt Bornstein die 
Hyperglykaimie spezifisch-parasympathischen Ursprungs auf. Dresel 
spricht die durch das Cholin verursachte Hyperglykimie einfach als cine 
Folgeerscheinung der Bluteindichtung an, bei den iibrigen Exzitantien 
des parasympathischen Nervensystems glaubt er den verschiedenen Neben 
wirkungen der Gifte auch eine Rolle zuschreiben zu diirfen. Genannt seien 
die Asphyxie, der Tremor der Tiere, sowie auch psychische Momente. 

In den Untersuchungen iiber Atropin begegnet man auch vielen Wider- 
spriichen. Nach Mac Guigan (1916) verursacht Atropin in groBen Dosen 
Hyperglykamie. Bornstein (1921/22) findet, daB Atropin wirkungslos aut 
die Blutzuckerkonzentration ist, aber die durch Exzitantien des _para- 
sympathischen Nervensystems bedingten Hyperglykaémien werden aut- 
gehoben. Nach Grossmann und Sandor (1923) tritt eine Hypoglykamie 
auf. Shim (1925) beobachtete gar keine Wirkung auf die Blutzucker- 
konzentration. Geiger (1926) fand beim Kaninchen nach Injektion von 
0,5 bis 1 mg Atropin eine sehr ausgesprochene Hypoglykamie. 

Diese Versuche weisen viele Mangel auf und sind liickenhaft, da 
man nicht mit verschiedenen, Dosen systematisch vorging. Die wider- 
sprechenden Ansichten der verschiedenen Autoren veranlaBten uns, 
zur Klarung dieser Frage systematische Untersuchungen anzustellen. 


Der gréBte Teil unserer Versuche wurde wahrend des Friihjahrs 1926 
ausgefiihrt. Als Versuchstiere wurden Kaninchen verwendet, die vor dem 
Versuche 20 bis 24 Stunden hungerten. Nach der Blutzuckerbestimmung 
des hungernden Tieres wurde das Gift subkutan injiziert, dann verfolgten 
wir 4 bis 5 Stunden lang die Schwankungen der Blutzuckerkonzentration. 
Wir entnahmen das Blut aus den Ohrvenen, die Bestimmungen wurden 
nach der Bangschen Mikromethode ausgefiihrt, zur Abmessung der Blut- 
mengen bedienten wir uns kalibrierter Pipetten. Es wurden immer drei 
Parallelbestimmungen ausgefiihrt. 

Zu unseren Arbeiten benutzten wir die in der Pharm. Hung. III. offiz. 
Praéparate: Pilocarpinum hydrochloricum, Physostigminum salicylicum 
und Atropinum sulfuricum. Das Cholinum hydrochloricum bezogen wit 
von den Fabriken Merck und Schuchardt. Beim Muscarinum hydrochloricum 
war die Herkunft nicht sicher festzustellen. Um einer Zersetzung der 
Lésungen vorzubeugen, benutzten wir immer frische Lésungen, ganz he- 
sonders beim Cholin. 
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Einfluss 
1. Die Wirkung des Pilocarpins auf die Blutzuckerkonzentration. 
Zum Versuch gelangten fiinf Kaninchen, pro Kilogramm Kérper- 

gewicht injizierten wir 0,2 bis 2,35 mg Pilocarpin. Die Untersuchungs- 

ergebnisse sind aus Tabelle I ersichtlich. Wir fanden, dab 0,2 mg Pilo- 
carpin pro Kilogramm keinen Einflu8 auf die Blutzuckerkonzentration 











Tabelle 1. 
4 Kaninchen } Blutzuckergehalt in °/, 
2 Pilocarpin _ , re ane 
| Gewicht ao te pty nach der Injektion 
Nr. esta tion 20 40’ ~=—s* ThIO’”—s«*Th40’—s 210’ 3h10’— 4h 40" 
1 10 1,31 0.20 = =0,116 0,120 0119 0,116 0,110 0,110 
2;| 9; 13 0.50 0,107 0,103 0.105 0,102 0,093 0,089. - 
3) 3) 1,77 0,58 (0,078 | 0,074 0,067 0,082) — 0,086) - 0,097 
4 10 0.75 0,109 0,110 0,114 | 0,094 0,092 0,091 | 0,085 0,100 
5) 12! 2,30 1.09 0,080 0,077 0,085 0,089 0,075 0,061 | 0,089 0,087 
6) 8 117 0,097'0116 0,114 0,098 0,109 0,098 0,097 
7; 8 1.75 0,103 0117 0116 0,107; — 0,101 | 0,108 
si 2) 1,70 175 0108,0130 — 0,103 0,100 0,103 — 
15’ 0’ 45’ Ib 1h30’ 2h 2h’ 
9; 2 235 0,121 0.144 0,220 0,241 0,237* 0.184 0,134 0,130 
* SpeichelfluB. . 


| 
hat. baw. daB die Wertschwankungen sich innerhalb der physiologischen 
Grenzen bewegen. Bei 0,5 bis 1 mg pro Kilogramm sank die Blut- 
mekerkonzentration um 13 bis 24°, und ist ungefahr 5 Stunden nach 
der Injektion zur normalen Héhe angestiegen. In Dosen tiber | mg 
pro Kilogramm hebt Pilocarpin ganz deutlich die Blutzucker- 
konzentration, diese Hyperglykamie erreicht bei 2 mg pro Kilogramm 
vanz hohe Werte, wir fanden auch 100°, ige Erhéhungen. Die Kurve 
der Blutzuckerkonzentration zeigt einen steilen, raschen Aufstieg; 
die Werte erreichen in 1, bis 1 Stunde ihr Maximum, um ebenso rasch 
mur Norm zuriickzukehren. Bei groBen Dosen beobachteten wir schon 
toxische Erscheinungen: SpeichelfluB, Tremor und Unruhe der Tiere. 


2. Die Wirkung des Physostigmins auf die Blutzuckerkonzentration. 


Untersucht wurden drei Kaninchen. Die Ergebnisse sind in 
Tabelle IT zusammengefaBt. Das Physostigmin zeigte sich unter den 
Exzitantien des parasympathischen Nervensystems als das wirksamste. 
In Dosen von 0,5 mg pro Kilogramm sahen wir schon SpeichelfluB, 
bei gréBeren Dosen muBte zum Atropin gegriffen werden, um die 
toxischen Erscheinungen zu unterdriicken. Bei 0,025 mg Physostigmin 
bemerkten wir eine Verminderung um 13%, bei 0,05 mg trat cine 
Erhéhung um 11 °% ein, bei 0,58 mg betrug die Zunahme 80 %,, gleich- 
zeitig stellte sich SpeichelfluB ein. 
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Tabelle 11. 

3 Kaninchen physos } Blutzuckergehalt in °/, 
2 - stigmin | ‘ee steer tite 
> Nr, Gew. | in me | yak al nach der Injektion 
Nr. | 2 ke | Pro ad tion 20’ 40’ | Thl0’ 1h40’ 2b10’ | 2h40’ 4h 
1 15 2,50 0,025 0,103 0107 — 0,193 0,096) — 0,089 O40 
2 | 15 0,050 0,109 0,100 0,106 0,121 0101 O11 
38) 2° 1,70 0,58 0,087 0107 O151* 0164 0145 — {0,118 

15’ 25’ 40’ 55’ | 1h25' 2h 34 
4/2 0,88 | 0,098 0,130 0,142** 0,133 0,133) 0,092 0.121 0116 
5 1 1,55 250 | 0,100 01197 


* Speichelflu. 
** Unruhe, Zittern; nach der Blutentnahme 3 mg Atropin. 
+ Nach der Blutentnahme klonische Krampfe, Dyspnoe, Exitus. 


3. Die Wirkung des Muscarins auf die Blutzuckerkonzentration. 

Es wurden zwei Kaninchen verwendet. Wir injizierten 0,5 bis 
1,66 mg pro Kilogramm. Die Resultate sind in Tabelle III] wieder. 
gegeben. Dosen von 0,5 mg pro Kilogramm hatten eine Blutzucker- 
erhéhung von 22%, zur Folge, darauf folgte eine ebenso groBe Senkung 





Tabelle 111. 
3 Kaninchen ‘ Blutzuckergehalt in °/, 
s |}-—_—___- Muscarin iaienaiaiieatianate Seana Hace at aaa , 
Fone, Gewicht pr [wor der mach der Injektion 
Nr. in kg tion 20’ 40’ | 1bh10’ 1h40’ | 2h10’ | 310’ 4b40 
1 || 2 1,70 | 0,58 0,082 0,100 | 0,098 0,076 0,075 0,064 0,067 | 0,089 
2 2 1,16 0,112 0,138 | 0,139 | 0,135 0,126 0,123 0,073 0,096 
3 5 1,85 | 1,66 0,085 0,105} 0,108 | 0,100 0,082 0,071 0,110 0,099 


Die Erhéhung tritt schnell ein und klingt rasch ab, um der linger 
dauernden Konzentrationsverminderung zu weichen. Bei Dosen iiber 
1 mg ist die Erhéhung von langerer Dauer, die Verminderung ist aber 
viel betrachtlicher. Die Wirkung besteht also bei allen Dosen in einer 
Erhéhung mit nachfolgender Senkung; sie ist somit zweiphasig. ie 
geringe Menge des zur Verfiigung stehenden Muscarins erlaubte uns 
keine weiteren Versuche, aber der Vergleich mit der Wirkungsweise 
der iibrigen parasympathischen Gifte berechtigt zu der Vermutung, 
da8 das Muscarin in kleineren als den von uns verwendeten Dosen 
nur eine Konzentrationsverminderung herbeifiihren wiirde. 


4. Die Wirkung des Cholins auf die Blutzuckerkonzentration. 


Wir experimentierten an vier Kaninchen und gaben 0,025 bis 
0,20 g pro Kilogramm. Um iiberhaupt eine Wirkung zu erzielen, mul 
man sehr viel mehr Cholin geben, als von den iibrigen Exzitantien 
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Tabelle IV. 
<= Kaninchen Blutzuckergehalt in ° 9 
2 ie |) , 
3 5 in mg vorder nach der Injektion 
> Ne VSM pro kg Injek- pre a nelle a 
Nr wae tion 20 40’ = 1h20’' | ss 2h_=s|:«2h40’ = = Sh40" = 440" | Shed 


12 1,95 0,025 0,110 0,103 0,100 0,094 0,096 0,092 0,096 0,103 


» 6 220 0,045 0,128 0,121 0,123 0,100 0,094 0,117 — 0,110 
; 11 2,80 0,050 0,103 0,110 0,106 0,096 0,095 0,086 0,084 0,078 — 
4) 6 0.10 0,092 0,099 0.100 0,093 0,078 0,091 0,091 — 0,093 
5 12 0,10 0,109 0,112 0,120 0,107 0,103 0,095 0100 0,096 — 
6 il 0,20 0,116 , 0,128 0,099* — 0,096 0,085 0,100 0,096 - 
th | 1h30’ 4h 430’ 
7 4) 1,75 0,058 0,083 0,116 0,131 , 0,187 0,092 0,037** 0,060 0,083 


* Durchfall. ** Nach der Blutentnahme 8 mg Atropin. 


ie Resultate haben wir in Tabelle IV iibersichtlich geordnet. Nach 
(025 bis 0,045 g Cholin fanden wir eine Blutzuckerverminderung um 
|) bis 25°, bei 0,05 g (dritter Versuch) bemerkten wir schon eine 
wfingliche Erhéhung, die allerdings nur ungefahr 7°, betrug und der 
eine Viel ausgesprochenere Senkung um 25 %, folgte. Im siebenten Versuch 
rat eine Erhéhung von 65°, ein mit nachfolgender 55°, iger Senkung : 
vei gleichbleibender Dosis brachte die jetzt gegebene Atropininjektion, 
die irrtiimlicherweise sehr groB gewahlt war, die Blutzuckerkonzentration 
wr normalen Héhe zuriick. Bei Gaben von 0,10 bis 0,20 g folgte der 
primaren Erhéhung stets eine viel erheblichere Senkung, so dab also 
grBere Cholindosen eine aus zwei Phasen bestehende Wirkung zeigen. 
wobei die zweite, die hypoglykiimische Phase viel ausgesprochener 
ist. Dosen von 0,20 g rufen bereits Erscheinungen des Intestinaltrakts 
hervor (gesteigerte Darmperistaltik, Durchfalle). 


5. Die Wirkung des Atropins auf die Blutzuckerkonzentration. 


Es wurde an fiinf Kaninchen gearbeitet. Injiziert wurden 0,5 bis 
3mg Atropin pro Kilogramm Tier. Die Resultate zeigt Tabelle V. Bis 
mur Dosis von 1 mg pro Kilogramm wirkt Atropin senkend auf die 
Blutzuckerkonzentration (15 bis 30°,). Bei 1,5 mg geht der ungefihr 
\0°.igen Verminderung eine Erhéhung um 10°, voran. Die Wirkung 
gliedert sich also deutlich in zwei Phasen. In Dosen iiber 2 mg steigt 
die Konzentration des Zuckers; die Erhéhung betriigt 30 bis 50°, 
Toxische Erscheinungen sind nicht zu beobachten. 


Aus den Ergebnissen unserer Untersuchungen ist zu ersehen, dab 
die parasympathischen Gifte die Blutzuckerkonzentration nach zwei 
Richtungen beeinflussen kénnen: in kleinen Dosen vermindern sie 
dieselbe, in groBen Dosen fiihren sie hingegen zur Konzentrations- 
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Tabelle V. 
$ Kaninchen ; Blutzuckergehalt in °), 
2 ; —_——  Atropin nas seme 
> | ne. | Gewicbt | pro ke “Injek wn i ral 
Nr. , we tion 20’ 40° = ‘Th10’ | th40"—-2h10""—-Sh10" 4h 
1 10 1,30 0,5 0,106 0,102 0,091 | 0,092 0.078 0,083 0,085 0.0% 
2 2 1,70 058 0,093 0,096 0,071 0,066 — 0,075 0,075 
8 5 1,85 1,10 = 0,091 — 0,078 0,077 0,085 0,084 0,085. 0.0sg 
4 14 2,94 1,50 0,102 - 0.106 0,109 0,114 0,108 0,092 0.095 
5 1 1.55 210 0,091 0101 0,114 0,133 0,132 0,138 
6 2 2,30 0,106 O118 0,132 0,161 0,150 0,123 0,125 
7 1 2,60 (0128 0,141 0,151 — O175 0156 — 
& 10 3,00 0,085 0,101 0115 0126 0.122 0.119 0.122 


erhéhung. In mittelgroBen Dosen (zwischen den obengenannten Grenz 
werten liegend) laBt sich die Wirkung in zwei Phasen gliedern: es kommt 
vorerst zur Hyperglykimie, der dann eine Hypoglykamie folgt. Das 
parasympathicuslihmende Atropin verhalt sich ebenso wie die tibrigey 
Exzitantien. Diese Versuche geben eine Erklarung fiir die Widerspriiche 
der friiheren Arbeiten. Was die blutzuckererhéhende Wirkung para. 
sympathisch-erregender Gifte anbelangt, so kénnen wir die Angaben 
von Doyon, Watermann, Bornstein und Platz bestitigen. Bei solchen 
Dosierungen fanden wir immer eine Hyperglykimie; es ist also nicht 
zulassig, eine schwankende, inkonstante Wirkungsart dieser Gifte an- 
zunehmen. Unsere Untersuchungen mit Atropin bekriftigen ic 
Resultate von MacGuigan bei groBen Dosen, ebenso die Angaben 
Geigers bei kleinen Dosen (unterhalb 1 mg). Aus unseren Experimenten 
geht hervor, daB die GréBe der angewandten Dosis der pharmakologischen 
Agenzien unbedingt zu beriicksichtigen ist, da groBe Dosen desselben 
Giftes oft ganz entgegengesetzt wirken kénnen als kleine. 

Was die Entstehung der parasympathischen Hyperglykimic 
anbelangt, so ist Dresels Ansicht unhaltbar. Schon Bornstein betonte 
daB die Hyperglykimie nicht parallel mit der Eindichtung des Blutes 
besteht; es treten nimlich ganz enorme Hyperglykimien auf, ohne 
nennenswerte Bluteindichtung, die gewiB nicht als die Ursache einer 
100 °,igen Zuckerkonzentrationserhéhung angenommen werden kann 
Um den Grad der Bluteindichtung zu ermitteln, bestimmten wir den 
Wassergehalt des Blutes vor und nach einer Pilocarpininjektion, zur 
gleichen Zeit wurden auch Blutzuckerbestimmungen ausgefiihrt. | ie 
Resultate sind in Tabelle VI zusammengefaBt. 


Aus dieser Tabelle geht hervor, daB die Erhéhung der Blutzucker- 
konzentration unabhaingig von den Schwankungen des Wassergehaltes 
verlauft. Im ersten Versuch stellten wir nach 30 Minuten einen Wasser- 
verlust von 0,6° fest, neben einer Zuckerkonzentrationserhéhung wm 
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Tabelle V1. 





Kaninchen Blutzuckergehalt in ° 5 Wassergehalt des Blutes 
Pilos m “lo 
————=| carpie ” 
in ing nach der nach der 
Gew. pro kg vor der Injektion vor der Injektion 
in kg Injektion —_—_— — Injektion —— 
ww lb w lh 


Nr. 


1,20 2 0105 0,125 0,133 83,24 2, 81,10 
, 2 0.111 O4119 0.126 81,67 , 80,34 


7 
8 


19%; nach 1 Stunde betrug der Wasserverlust 2,55°%,, die Zucker- 
konzentrationserhéhung betrug 26°,. lm zweiten Versuch war nach 
30 Minuten ein Wasserverlust von 2,44°,, neben einer Hyperglykamie 
7,2) eingetreten, in den nachfolgenden 30 Minuten stieg die Hyper- 
glykamie weiter (13,5%,), wahrend der Wasserverlust sich umgekehrt 
verhielt (1,6°,). Die Ursache der parasympathischen Hyperglykamie 
diirfte aller Wahrscheinlichkeit nach in der Mobilisierung des Glykogens 
gesucht werden; diese Auffassung wird durch die Tatsache der Ver- 
minderung des Glykogens der Leber und anderer Organe unterstiitzt. 
Wie diese Mobilisation zustande kommt, ist noch nicht entschieden. 


Zusammenfassung. | 


Bei kleinen Dosen vermindern die Erreger des parasympathischen 
Nervensystems die Blutzuckerkonzentration, bei groBen Dosen hingegen 
erhéhen sie dieselbe. Bei mittelgroBen Dosen ist vorerst eine Konzen- 
trationserhéhung, dann eine nachfolgende Konzentrationsverminderung 
mu beobachten, die Wirkung ist also zweiphasig. Atropin verhalt sich 
ebenso wie die iibrigen Exzitantien. Bei Cholin ist selbst in groben 
Dosen die Tendenz zur Konzentrationsverminderung ausgesprochener 
als zur Konzentrationserhéhung. Die Bluteindichtung erklart keineswegs 
die Hyperglykamie, da Anderungen der Blutzuckerkonzentration und 
Schwankungen des Wassergehaltes nicht in gleicher Richtung vor 
sich gehen. 
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Uber die periodischen Verinderungen im Organismus. 


I. Mitteilung: 
Die physiologischen Schwankungen der Katalase im Blute des Mensechen', 


Von 
W. W. Prawdiez-Neminski?. 


(Aus der Ukrainischen Akademie der Wissenschaften und dem physiologisch 
chemischen Laboratorium des Instituts fiir Erziehungshygiene in Kiew 


(Eingegangen am 8. November 1927.) 
Mit 7 Abbildungen im Text. 


Das Interesse fiir die Katalaseuntersuchung, das schon in der 
groBen Anzahl der diesbeziiglichen Arbeiten einen deutlichen Ausdruck 
findet, hat in den letzten Jahren dazu gefiihrt, immer neue Forschungs- 
gebiete zu erfassen®. 

Seitdem Bach im Jahre 1921 [Bach und Subkowa (3)] eine in der 
Ausfiihrung sehr einfache Mikromethode zur Bestimmung der Katalase 
im Blute ausgearbeitet hat, ist die Zahl der Arbeiten iiber die Katalase 
standig gewachsen. 


Diese Methode veranlaBte Kolzow (4), sich mit der Untersuchung des 
Katalasegehalts im Blute an genetisch gepriiftem Material (Meerschweinchen 
zu befassen und sich fiir die Erblichkeit dieses Merkmals auszusprechen 
Die von Jelisarowa (4a) ausgefiihrten Untersuchungen ergaben, dai be 
diesen Tieren die verschiedenen Individuen durch einen hohen Katalase 
gehalt ausgezeichnet sind. Kolzow glaubt, daB die starken Schwankungen 
dieses Indexes bei den verschiedenen Individuen nicht ausschlieBlich vom 
physiologischen Zustand des Organismus oder von irgend einer Krankheit 
abhangen, sondern hilt eine andere genetische Erklarung fiir mdglich. 
Eine Variationskurve des Katalaseindexes, die auf Grund von Blut- 
untersuchungen an 530 Meerschweinchen angelegt worden war, wies drei 
Gipfel auf, woraus hervorgeht, daB es unter den Meerschweinchen drei 


2 Vorgetragen im Juni 1927 in Moskau vor der biochemischen Sektion 
des Pidiaterkongresses: ,,Uber das Grundprinzip der Bestimmung de: 
Blutfermente“. 

? Unter Mitarbeit von N. A. Shilinskaja. 

* In der letzten Ubersicht iiber die Katalase [veréffentlicht in ..E: 
gebnisse der Physiologie“, Morgulis 1924 (1)] wurden 263 vom Jahre 1910 an 
erschienene Arbeiten angefiihrt. Die Literatur iiber die Katalase aus der 
Zeit vom Jahre 1910 ist von Battelli und Stern (2) zasammengestellt worden. 





W 


qrupp 
ieder § 
Di 
Gesehh 
der n 
jie Zug 
Eigens 
Laufe | 
sinem 
wird. 
Grupp 
Katale 
D 
yuf sic 
ler K 
allgem 
lie in 
ler Fe 
Konst: 
fiir die 
Index 
Kinde 
\bfall 
nach 
Essen’ 
Katal: 
der Th 
M 
arbeit 
Katal. 
am 3. 
am 7. 
sind | 
sowok 
welch 
ander 
zu (1. 
einsti 
welch 
Beme 
eines 
nicht 
gut c 
d 
Mitte 
gesur 
betra 
der ] 
1 
Hopk 
unzu 
Bi 








W. W. Préwdicz-Neminski: Periodische Verinderungen usw. I. 145 








Gruppen mit ansteigenden Katalaseindexen gibt, wobei die Werte innerhalb 
ieder Gruppe bloB in engen Grenzen schwanken. 

"Die Versuche ergaben, daB die Gipfel dieser Gruppen weder mit dem 
Geschlecht, noch mit dem Alter der Tiere, noch mit der Qualitét der Nahrung 
der mit Erkrankungen in Zusammenhang stehen. Kolzow nimmt an, dab 
jie Zugeh6rigkeit zu einer der drei Gruppen von angeborenen konstitutionellen 
Rigenschaften abhaéngt und da® sich der Katalaseindex phenotypisch im 
Laufe der Entwicklung und des Lebens des Individuums veraéndern kann, 
vinem Wesen nach vor allem aber durch den erblichen Genotyp bestimmt 
wird. Die vom Autor angestellten Farbungsversuche an den einzelnen 
Gruppen fiihrten ihn zur Hypothese der ,,Mendelschen Vererbung der 
Katalase“. 

Die Katalaseuntersuchung lenkte auch die Aufmerksamkeit der Padiater 
wif sich. Masslow (5), (6) fand, daB bei verschiedenen normalen Kindern 
ler _Katalaseindex verschieden sein kann (von 10,5 bis 24,3). Von den 
allgemeinen Grunds&tzen Sslowzows ausgehend, nimmt der Autor an, daB 
lie individuelle Konstitution iiberhaupt wesentlich von der Korrelation 
ler Fermente im Organismus abhingt. Die Fermentzahlen bei normaler 
Konstitution wurden von den Mitarbeitern des Autors bestimmt, wobei 
jir die Katalase normaler Kinder auBerhalb des Séuglingsalters der Morew- 
Index zu 5,5 (vor dem Essen) und 4,8 (nach dem Essen) festgestellt wurde; 
Kinder mit lymphatisch-hypoplastischer Konstitution zeigten einen ,,schroffen 
\bfall’* des Katalasegehalts bis 3,0 (Bestimmung vor dem Essen) und 2,9 
nach dem Essen); Astheniker ,,waren arm‘ an Katalase, — 4,7 (vor dem 
Essen) und 4,3 (nach dem Essen); Neuroarthritiker besaBen einen, hohen 
Katalasegehalt — 7,0 (vor dem Essen). Bei gesunden Séuglingen ‘betrug 
der Index 3,1 (vor dem Essen) und 3,2 (nach dem Essen). 

Mit den letzten Angaben stimmten die von Pojrowska, einer Mit- 
arbeiterin Masslows, erhaltenen Werte nicht iiberein. Nach diesen ist der 
Katalaseindex am 1. Tage nach der Geburt = 6,8, am 2. Tage = 6,3, 
am 3. Tage = 6,8, am 4. Tage = 6,5, am 5. Tage = 6,4, am 6. Tage = 6,8, 
am 7. Tage = 7,6, am 14. Tage = 6,4, am 21. Tage = 6,2. Diese Werte 
sind héher als die von Morew (Durchschnittswerte) fiir gesunde Kinder 
sowohl im Séuglingsalter angegebenen, als auch fiir altere Kinder, fiir 
welche die Zahlen 5,5 bis 4,8 ermittelt werden. Indessen nimmt nach 
anderen Beobachtungen Masslows die Katalasemenge mit dem Alter 
zu (l. ¢.). Somit stehen alle diese Befunde bis jetzt durchaus nicht in Uber- 
einstimmung miteinander und sprechen eher fiir die Unméglichkeit, irgend- 
welche bestimmte Schliisse bei zufdlliger Blutentnahme zu _ ziehen. 
Bemerkenswerterweise behauptet Masslow, daB innerhalb der Grenzen 
eines bestimmten Typus die individuellen Schwankungen verhaltnismaébig 
nicht groB sind, so daB die Fermentzahlen den Konstitutionstypus ziemlich 
gut charakterisieren. 

Angaben iiber Katalaseschwankungen' finden sich bereits in den ersten 
Mitteilungen von Bach und Subkowa (3). Der Index schwankt im Blute 
gesunder Menschen zwischen 14 und 18; die individuellen Schwankungen 
betragen 10% des Durchschnittswertes. Eine stiindliche Untersuchung 
der Katalaseschwankungen wurde von Iwanitzky-Wassilenko und Bach (8) 









































1 Uber die Tagesschwankungen der Katalase berichtete Strauss (John 
Hopkins Bull. 28, 51, 1912). Diese Arbeiten sind uns im Original leider 
unzuganglich. 
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an Katzen, Kaninchen und Menschen angestellt; an Menschen wurde: 
24 stiindliche und 8 stiindliche Beobachtungen ausgefiihrt. Hierbei betr,, 
der Katalaseindex (im Mittel) 18,8, 18,4, 16,5 und 16,7 mit Schwankuny, 

um diese mittleren Werte von + 9%. Der Proteaseindex ergab indivicdye), 
Schwankungen bis 100% des Mittelwertes. Die Durchschnittsindexe {j, 
vier Falle waren folgende: 1,5, 1,5, 5,1, 1,7 und 1,6 (im letzten Falle betruy 
der Proteaseindex bei 24stiindiger Beobachtung — 1,2 bei einem Katalas- 
index von 14,6). 

Die Autoren warnen vor friihzeitiger und unbedachter Anwendung 
der Bestinsmungsmethoden der Fermentzahlen fiir klinische Zwecke, ,,solange 
man noch nichts Bestimmtes iiber den Umfang und die Ursachen diese; 
physiologischen Schwankungen weiB“. Auf die physiologischen Katalase. 
schwankungen geht auch Kolzow in seiner letzten Arbeit ein (9). Di 
Schwankungen intra vitam iiberschreiten nicht die die gegebene Grupj. 
kennzeichenden Grenzen. Seine Mitarbeiter Heptner und Ljubatschewa 
untersuchten die individuellen Tagesschwankungen des Katalaseindexes 
bei Individuen verschiedener Gruppen. [Die Zahl der Gruppen ist in dey 
letzten Jahren auf 4 gestiegen durch die Auffindung einer weiteren erbliche:, 
Gruppe mit einem Katalaseindex, der sich Null néhert, dem ,,Nullindex". 
Die Variationskurve, die auf Grund der Untersuchung an 1715 Mee: 
schweinchen aufgestellt wurde, gibt folgende Grenzwerte fiir die vier Gruppen 
an: die erste Gruppe mit einem zwischen 0,0 bis 2,0 — 3,0 schwankenden 
Katalaseindex; die zweite mit einem Index von 1,5 — 3,0 bis 7,0 — 8.0: 
die dritte Gruppe ,,a‘* mit einem Index von 6,8 — 8,0 bis 14,0 — 16,0; di: 
dritte Gruppe ,,b“ mit einem Index von 10,0 — 12,0 bis 23.] Jeder Versuc! 
umfaBte eine kleine Gruppe von Meerschweinchen (4 Mannchen und 
4 Weibchen). In jeder Gruppe wurde ein Maénnchen und ein Weibchen 
untersucht. Das Blut wurde in 2stiindlichen Intervallen im Laufe von 
24 Stunden entnommen. Kolzow kommt auf Grund der aufgestellten 
Kurven zu dem Schlusse, da8 sich der Katalasegehalt im Blute einzelne: 
Individuen im Laufe von 24 Stunden bedeutend dndert, wobei er in 
Gruppe IIIb, besonders in der Nacht, sogar um 50% sinken kann. Die 
niedrigsten Werte der Gruppe IfIb liegen unterhalb der hohen Zahlen der 
Gruppe IIIa; wenn man sich auf eine einmalige Katalasebestimmung an 
zwei Meerschweinchen dieser Gruppe beschrankt, und iiberdies verschiedene 
Tageszeiten zur Bestimmung wahlt, so kann man die Gruppenzugehérigkeit 
leicht verwechseln. Wenn man jedoch die Tageskurven untereinander ver- 
gleicht, so kann man sehen, da8 sie sich fast parallel verandern. Es gelingt 
daher auf diese Weise, manchmal die zweifelhaften Meerschweinchen auf 
die entsprechenden Gruppen IIIa und IIIb zu verteilen. Was die Tages- 
kurven der zwei niedrigsten Gruppen anbelangt, so erwiesen diese sich in 
vier Versuchen als véllig verschieden, sowohl voneinander, als auch von 
den Kurven fiir die Meerschweinchen der dritten Gruppe. 

Bei Menschen gelang es Kolzow nicht, ihre Zugehérigkeit zu ver- 
schiedenen Konstitutionsgruppen auf Grund der Bestimmung des Katalase- 
indexes festzustellen. Der Autor veréffentlichte nur einen Fall mit niedrigem 
Katalaseindex, namlich 7 bis 8'. Nach den Literaturangaben nimmt et 





' In der Tabelle Il der Arbeit Kultjugins (29) wird ein Fall mit vie! 
geringerem Katalaseindex (2,6) angefiihrt. Noworoschkin (30) stellt als 
normale Schwankung der Katalaseindexe die Werte zwischen 7,9 bis 11, 
fest. (Als Durchschnittsindex wird 9,5 angenommen.) 
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heim Menschen Katalaseschwankungen in den Grenzen zwischen 10 und 
20 an, wobei die Schwankungen bei ein und demselben Individuum sogar 
twas weitere Grenzen erreichen kénnen. 

Von den anderen Autoren rechnet ein Teil iiberhaupt nicht mit der 
Voglichkeit physiologischer Schwankungen der Blutkatalase, wahrend 
wndere trotz Kenntnis der Schwankungen des Katalaseindexes ihnen bei 
hren Untersuchungen nicht die nétige Bedeutung beimessen. 

Unter den Arbeiten der ersten Gruppe lenkt eine kleine Mitteilung 
4, Palladins (14) die Aufmerksamkeit auf sich; der Autor sucht die Frage 
nach dem Zustand einiger Blutfermente bei experimentellem Skorbut zu 
kliren. Zwei aus seinen Bestimmungen ergaben starke Schwankungen 
les Katalaseindexes (23. IX. — 3,352, 25. IX. — 9,968), die unerwartet 
bei zufalligen Blutentnahmen zutage traten und auf die Notwendigkeit 
einer wiederholten Beobachtung der Amplitude des Katalaseindexes im 
Laufe jedes Untersuchungstages (sowohl bei normalem, als auch patho- 
ogischem Zustande des Tieres) hatten hinweisen miissen. 

Die physiologischen Schwankungen des Katalaseindexes wurden auch 
von Nenjukow (7), Sachs und Zander (13) u. a. nicht beachtet. Sachs und 
Zander bestimmten in einer kiirzlich veréffentlichten Arbeit den Katalase- 
und Proteasegehalt (nach der Methode von Bach und Subkowa) im Blute 
von Epileptikern und erkennen auf Grund geringer Abweichungen die 
Méglichkeit an, den Katalasegehalt im Blute der Epileptiker als herabgesetzt 
anzusehen. 

Eine zweite Gruppe von Forschern rechnet mit der Még}ichkeit 
physiologischer Katalaseschwankungen. So entnimmt z. B. Alexejew (10) 
mehrmals taéglich Blut, andere jedoch nur einmal taglich. Bernstein (11) 
nimmt an, daB man die physiologische Katalaseschwankung im Tauben- 
blut bestimmen kann, wenn man das Blut einmal in 24 Stunden in Zwischen- 
raumen von 6 Tagen zwischen den einzelnen Punktionen entnimmt. Aus 
den vollig willkiirlich erhaltenen Zahlen berechnet er den Mittelwert und 
stellt auf diese Weise die ,,physiologische“* Schwankung des Katalase- 
indexes bei der Taube fest, rait Abweichungen bis zu 50 % vom Durchschnitts- 
index (siehe den dritten Punkt seiner Zusammenfassung). Das Blut wurde 
anscheinend niichternen Tieren entnommen. 

Timofejewa (12) fiihrte bei Beobachtungen iiber den EinfluB von 
Jod, Jodkali und Schilddriisenpriparaten auf die Héhe des Katalase- 
indexes im Kaninchenblut die Blutentnahme in Zwischenriiumen von 
2 bis 3 Tagen aus, und zwar anscheinend blo8 einmal an jedem Versuchstag '. 

Uber die Méglichkeit individueller Schwankungen des Katalaseindexes 
bei einzelnen Personen bei Bettruhe berichteten Schutowa und Krylowa (16), 
die fiir drei Personen im Alter von 13 bis 14 Jahren Katalaseschwankungen 
zwischen 12,9 bis 17,6 angaben. Das Blut wurde vier- bis fiinfma! taglich 
in zweistiindlichen Abstinden entnommen. 


Wir gehen auf andere Arbeiten iiber Katalase nicht naher ein, da 
wir annehmen, da8 das Grundprinzip der Bestimmung dieses Ferments - 
woriiber wir weiter unten berichten werden in diesen Arbeiten véllig 


» Der Autor weist jedoch auf die Arbeit von Steppuhn und Timofejewa 
hin, nach der ,.nacheinander aus der Ohrvene fallende Tropfen verschiedene 
Zahlen ergeben“ (I. c. 8. 36). 
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vernachlassigt wurde und die aus diesen Experimenten gezogeney 
Schliisse einer erneuten Nachpriifung bediirfen. 

Es scheint namlich unerlaéBlich, bevor man irgendwelche Schlu. 
folgerungen itiber die Beziehungen zwischen der Katalase und diesen 
oder jenem Zustand oder der Konstitution des Organismus zieht, dey 
Verlauf der physiologischen Schwankungen dieses Katalaseindexs 
im Blute durch méglichst haufige Beobachtungen (Probeentnahmey 
zu klaren. Erforderlich ist es auch fiir jeden einzelnen Fall, die méglich, 
Reichweite der Schwankungen dieses Indexes festzustellen. 

Das Interesse am Studium dieser Fragen erwuchs uns aus de 
Notwendigkeit, im Zusammenhang mit den oben angefiihrten Literatur. 
angaben (Kolzow, Masslow) die Katalasezahlen bei Personen ver. 
schiedener Konstitution festzustellen, die das Institut fiir Erziehungs. 
hygiene in Kiew passierten. Es sollte die Méglichkeit einer Nutz. 
anwendung dieser Werte fiir das Studium von Ermiidungserscheinungen 
festgestellt werden, die durch verschiedem Arten physischer Arbeii 
hervorgerufen werden. 

Ein groBer Teil dieser Arbeit wurde d her an militarpflichtigen 
Personen vorgenommen, die Kasernenkost < ~ossen. 

Es wurden im ganzen 263 Untersuch. ~» an 90 Personen aus. 
gefiihrt. 


Methodik. ‘ead? « sat 
BOL ten ofl 
Die Bestimmung der Katalase wurde ~ --ap Din Gea 4 sOtease 


nach der kombinierten Mikromethode vo. Bach und Subkowa (3 
ausgefiihrt. 


20cmm Blut wurden mit Hilfe einer Sahlipipette in einen Destillic: 
kolben mit 20ccem destillierten Wassers gebracht; ein Teil dieser Lésung 
wurde durch Kochen inaktiviert und 1 cem davon fiir den Kontrollversuc! 
in den Destillierkolben (a) iibergefiihrt. Je 1 c.ra verdiinnten Blutes win: 
in zwei Erlenmeyerkolben (6 und c) einpipettiert, die wie der Kontrol! 
kolben 7 ccm destillierten Wassers enthielten. Der Kontrollkolben (a 
und der Kolben (b) wurden bei 17° 1 Stunde stehengelassen; der Kolben (c) 
wurde zur Bestimmung des Proteasewertes in einen auf 37° eingestellte: 
Thermostaten gebracht. Nach 1 Stunde wurde dieser Kolben rasch bis 
auf 17° abgekiihlt, gleichzeitig in alle drei GefaBe je 2cem 1%igen Wasser- 
stoffsuperoxyds (frisch bezogen von Merck) gegeben und alle Kolben be 
17° noch auf eine 4% Stunde stehengelassen. Die Titration wurde mit 
n/10 KMnO, (,,zur Analyse“) bis zur Rosafirbung nach vorhergehendem 
Anséuern mit chemisch reinster Schwefelséure (3 ccm 10°,ige Saéure) vor- 
genommen. 

Der Unterschied zwischen den Mengen des verbrauchten Kalium- 
permanganats bei der Titration der Fliissigkeiten (a) und (6), multipliziert 
mit 1,7, driickt die katalatische Starke des verdiinnten aktiven Blutes bei 
17° in Milligrammen aus (was 0,001 cem unverdiinnten Blutes entspricht). 
Der Unterschied zwischen (a) und (c) ergibt den Katalasegehalt der Blut- 
lésung, der nach dem Verweilen im Thermostaten bei 37° erhalten geblieber 
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‘st. Der Unterschied zwischen (a —6) und (a—e) zeigt, um wieviel der 
Katalasegehalt des Blutes nach dem Verweilen im Thermostaten ab- 
yncmmen hat. Diese Zahl, in Milligrammen Wasserstoffsuperoxyd aus- 
riickt, dient nach Bach und Subkowa als Proteaseindex. 


get 

Die ersten Parallelversuche wurden am Hamoglobin nach der Methode 
von Sahli ausgefiihrt. Bei diesen Bestimmungen wurde das Blut nur einmal 
wntersucht. Die gewonnenen Zahlen lassen keine bestimmte Abhangigkeit 


wwischen dem Prozentgehalt des Hiamoglobins und dem Katalaseindex 


erkennen. Die Werte sind in Tabelle la und Ib angefiihrt.  W éederholte 


Blutuntersuchungen an ein und derselben Person, die zu/dlliqg ausgefiihrt 
wurden, ergaben in vielen Fallen mehr oder weniger ausgepragte Schwan- 


Tabelle la. 





Nr. der  -. rst Nationalitat magehin Katalascindex 
] A. Sch. 4 Jude 83 14,28 
2 Wo. 6 ™ 82 16,15 
} M.A. i ht Slawe 9g? 6.97 
4 WLS. 7 i YS 13,26 
5 Woes. 7 ” 83 16,83 
6 G.E. #8 Jude 91 9.52 
7 L.G r os RN 13.94 
8 L. 8 » 94 10,67 
4 I. L. aity = O4 12,24 

10 J. , ° 91 .92 

11 A.M. Deutscher 87 00 

12 A. S. ) Jude 99 9.69 

13 N.S. i i w) 7,99 

14 F.N. ) Slawe 87 12.41 

15 E. 0. ia a 95 16.66 

16 I. KR. ll Jude a) 14,28 

17 G. A. 11 Slawe 104 16.80 

18 O. B. 11 n 100 17.51 

19 L.W. 12 Jude 42 17,68 

20 GS 12 ° : 82 15,64 

21 L.G 12 - O4 8.33 

22 W. Z.. 12 . 102 17,51 

23 W. 12 i 83 19,21 

24 A. A. 12 a 8D 18.70 

25 M. K. 12 85 10,20 

26 l. 12 - 95 12.07 

27 4. E. 13 a 98 13,10 

28 1 13 m 93 14,79 

29 7 13 a 95 18.23 

30) M.1 13 = 93 11,39 

31 M.A. 13 2 93 9.01 

32 G. 14 fe 97 18.19 

33 K.S. 20 “ 104 16.83 

34 B. B. 20 ss 100 15,33 

35 K. L. 25 Slawe tn 12.58 

36 WF. 28 106 11,05 

37 P. N. 47 io 100 11.90 


Schwankungen des Prozentgehalts des Hamoglobins von 82 bis 106 ° 
Schwankungen des Katalaseindexes von 6,97 bis 19.21. kinige Male war der Index 0 


(in der Tabelle ist ein Fall vermerkt). 


10* 
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Tabelle Ib. 





Nr. po nnd » a Nationalitat ie a Katalasein dex 
1 S.K. 3 Jiidin 99 93° 
2 W.O. 6 a 4 15.13 
3 Sch. L. 7 Slawin SY 14,79 
4 J.B. 7 97 6.68 
5 WA. S 83 12 4] 
6 S. L. s - 92 10.70) 
7 S. T. 8 a 100 8.16 
S K.P. s Jiidin 2 7.31 
9 .. -. 8 x 8) S.A4 

10 M. P. y Slawin 85 10.54 

11 a: 7: 11 “ 92 15.13 

12 L. L. 11 = gO 6.12 

13 T. B. 11 Jiidin SS 5.61 

14 P. 11 85 10.88 

15 F. 12 S4 13.77 

16 FL RB. 12 75 18,12 

17 R. 7. 12 - A) 14.45 

IS k. 12 Slawin 93 14.11 

19 T. 13 92 14,28 

20 G. 14 2: 85 11,39 

21 G. J. 14 Jiidin 100 15.66 

22 DW. 16 2 87 1,70 

23 Ch. W. 16 ws 95 16.15 

24 R. 16 e 95 19,21 

25 kK. 28 . SY 11,22 

26 RB. A. 28 ‘a 87 14.11 

27 OK. 30 Slawin 97 12.41 

28 E. B. 30 Jiidin 100 13.09 

29 F. 30 a 97 9,10 

30 A. K. 30 a 100 14.45 

31 K. Sch. BD “ 104 14,79 

32 F. A. 43 Slawin 85 16.32 

33 N. Sh. 46 e 76 11,56 

34 OWN. an) " 90 16.15 

35 S. 31 Jiidin 95 10.54 


Schwankungen des Prozentgehalts des Hamoglobins von 76 bis 104 
Schwankungen des Katalaseindexes von 1,70 bis, 18,12. 


kungen der Werte (Tabelle Ila und b). So wies im Falle Schtsch. (Tabelle IL b) 
der sechsmal wahrend eines Tages bestimmte Katalaseindex verhaltnismabig 
geringe Schwankungen auf (11,7 bis 16,6). Bei der Versuchsperson Sch. 
lagen die Werte bei vier Punktionen innerhalb der Grenzen zwischen 13.94 
und 20,57. In anderen Fallen waren die Schwankungen gréBer: bei O. von 
12,9 bis 22,4; bei Sch. von 8,84 bis 16,15; bei K. Sch. von 0.51 bis 16.49 
(Tabelle Ila) usw. Je éfter die Blutentnahmen erfolgten, um so schroffer 
war die Abnahme, wobei ab und zu der Nullwert der Katalasezahl erreicht 
wurde. So wurden bei N.Sh., die wahrend 6 Tagen 17 mal untersucht 
wurde, Schwankungen von 0,0 bis 16,66 festgestellt. 


Um die GesetzmiaBigkeit solcher Schwankungen des Katalas: 
wertes aufzuklaren, wurden Blut untersuchungen wahrend der periodische) 
Tatigkeit des Magendarmkanals (Boldyrew) sowie in den Ruhepause) 
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Tabelle Ila. 





Name, . Hamo- Amplitude der 
Alter und = Datum Zeit globin Katalaseindex Katalaseschwankungen 
Geschlecht 0 an verschiedenen Tagen 


- 76 00 
11h30' = 76 14.83 Von 0,0 — 0.68 
10 45 76 12,07 bis 16.66 
45 76 16,32 
30 76 15,13 
76 16,66 
76 12.07 
76 10.88 
76 0.63 
76 2.38 
76 6,68 
76 8.50 
76 13.94 
76 13,91 
76 14,79 
13,26 
10.88 


N. Sh.. 
46 jabrig, 
weiblich 


ee) 
+ 


Px 


— 


aia alal alata taal alae 
ION who 


A” 
_ 
_ 
mou 
vr 
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17 Bestimmungen 


11h10' 9] 6.97 
2 30 9] 0.51 
83 30 91 9.18 
11 10 91 15,938 
10 55 91 14,96 
2 30 91 14.79 
10 45 91 16.49 
2 30 9] 8.33 


K. Sch.. 
35 jahrig, 
weiblich 


ae 
X. 
X. 
X. 
X. 
X. 
X. 
X. 


8 Bestimmungen Von 0,51 bis 16,49 

3 P. X., 27. X. 1th 100 16.55 
47jahrig, 27. X. 2 13.13 
manniich 27. X. 38 15,30 


zwischen den einzelnen ,,Perioden* ausgefiihrt. Die theoretischen 
Begriindungen, die zu diesen Untersuchungen Veranlassung gaben, 
werden weiter unten dargelegt werden. 


Die periodischen Bewegungen des Magendarmkanals wurden von 
Boldyrew (17) an Tieren festgestellt und ihr Auftreten auch beim Menschen 
gemeinschaftlich mit Anitschkow (18) und von Anitschkow (19) beschrieben. 
Diese Bewegungen treten bei leerem Darmkanal auf und gehen zugleich 
mit der Ausscheidung von Verdauungssaéften aus der Schleimhaut des 
Darmes, der Pankreasdriise und der Leber vor sich. Beim Menschen werden 
jedesmal etwa 60ccem Fliissigkeit ausgeschieden. Diese wird nach den 
Beobachtungen Boldyrews fast gianzlich ins Blut aufgesaugt, ehe sie das 
Ende des Darmkanals erreicht. (Die Beobachtungen wurden an Tieren 
gemacht, denen einige Fisteln langs des Darmkanals angelegt waren.) 
Die periodischen Bewegungen wiederholen sich bei Hunden in Absténden 
von etwa 1!4 bis 2 Stunden, ihre Dauer betragt ungefaihr 20 bis 30 Minuten. 
Beim Menschen sind die ,,Arbeitsperioden“ anscheinend linger, die ,,Ruhe- 
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Tabelle ITb. 





Name, Hamo- 


Ne. | Alter wad | Detum | Zeit = lobia | Nibder —_Ketalastochrmeniunge 
1 Schtsch.. 10. I. 12h01' 105 15,98 
22 jahrig, 1 08 12,58 
manniich 1 43 11,73 
2 43 16,66 

3 34 14,28 Von 11.73 bis 16.66 
4 30 13.60 
2 kK 10. IT 11 33 95 13,09 
12 58 15,30 
1 il 14,28 
1 48 20,40 

2 30 17.00 Von 11.90 bis 20.40 
3 11,90 
3 Sch. 3. IL 12 31 102 16,15 
1 31 20,57 

2 10 13,94 Von 13,94 bis 20.57 
2 41 16,15 
4 1 26. 11 53 12,24 
12 39 7,14 
5 Sch. 17. I. 11 57 9S 14,62 
12 27 16.15 
1 11,05 

11,56 Von 8.84 bis 16.15 
8.84 
6 7) 12. Il 12 05 103 12,92 
12 44 19,04 
1 45 15,64 

2 55 22.44 Von 12,92 bis 22.44 
3 56 16.15 

' 
perioden” dagegen kiirzer. Boldyrew und Sokolow  stellten auch dic 


interessante Tatsache der Leucocytenvermehrung im Blute wahrend det 
Arbeitsperioden (im Vergleich zu den Ruheperioden) um 30°, und meh 
fest. Die gleichzeitige Vermehrung der Blutfermente kann zu einem ge 
wissen Teil auch zelluliren Ursprungs sein. 

Theoretische Betrachtungen iiber die Entstehungsursachen der 
periodischen Bewegungen des Magendarmkanals wurden von Prdéwdicz- 
Neminski (23), (24), (25) angestellt; es wurde an die Méglichkeit einer 
hormonalen Wirkung des Ammoniaks (vielleicht gleichzeitig mit anderen 
Hormonen) gedacht, das sich in den Zellen der periodisch sezernierenden 
driisigen Organe bildet. 


Methodik der Sondierung. 


Zur Sondierung bedienten wir uns eines diinnen Gummischlauclis 
von 4mm éuBerem Durchmesser; die gesamte Lange betrug 165¢em. An 
dem Ende der Sonde, die zur Einfiihrung in den Magen bestimmt war, 
wurde mit Seidenligatur eine kleine versilberte Kaniile befestigt. Di 
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» stellt ein Metallréhrehen von 3mm aéuBerem Durchmesser (2 mm 
Durchmesser) dar. Die Enden des Réhrehens sind reifenférmig 
et; das eine Ende besitzt einen Durchmesser von 6 mm, das andere 

mm. Die ganze Lange des Réhrchens einschlieBlich der Reifen betragt 

12mm. In die Sonde wird das schmalere Ende der Kaniile eingefiihrt. 

m freien Ende der Kaniile wird ein Ballon aus diinnem Gummi von 

.5eem Rauminhalt befestigt. Die Sonde wird durch ein Glasréhrehen 

inem Wassermanometer verbunden, das die Bewegungen auf einen 

graphen iibertragt, der eine Kurve auf der beweglichen Oberfliche 
ines Kimographen beschreibt. (Wiinschenswert ist ein Kimograph mit 
angsamer Bewegung des Papiers.) Die Fiillhung des Ballons und der Sonde 
mit Wasser muB vor dem Versuch zur Entfernung der Luft wiederholt 
vorgenommen werden. Nach dem Vertreiben der Luft steigt der Druck 
les mit Wasser gefiillten Ballons tiber den des Manometers hinaus: nach 
lem Ubertritt des Wassers in das Manometer preBt man den Gummischlauch 
inter dem Manometer zusammen, um den Zutritt des Wassers in das leer 
gewordene System bis zur Einfiihrung in den Magen zu hindern. Die Ein- 
‘ihrung wurde in sitzender Stellung der Versuchsperson vorgenommen, 
wobei letztere die Sonde selber verschlucken muBte, unter leichtem Nach- 
shieben des Schlauches von seiten des Experimentators. Fiir gewéhnlich 
wird der Untersuchte aufgefordert, gleichzeitig starke Atembewegungen 
lurch die Nase auszufiihren. Die ganze Prozedur der Einfiihrung dauert 
twa | bis 2 Minuten; bei empfindlichen Personen kommt es vor, dal sie 
eine bis zweimal wiederholt werden muB. Die Sonde wurde 45 bis 46 em 
tief eingefiihrt, um das corpus ventriculi nicht zu verlassen. Nach Ein- 
fihrung der Sonde wurde der Untersuchte fiir gewéhnlich auf di? rechte 
Seite auf ein Ruhebett gelegt, die zusammengepreBte Stelle des Schlauches 
wurde geéffnet und das Wasser aus dem Manometer in einer Menge von 2,5 
bis 3.0cem in den Ballon eingefiihrt. Das Manometer wurde neben die 
Versuchsperson auf eine niedrige Bank gestellt. Das vereinfachte System 
ler Befestigung des Ballons gestattete es, die Sonde auch Kindern und 
kleinen Tieren leicht einzufiihren. [Hier muB darauf hingewiesen werden, 
laB die Sondierung von 40¢m Tiefe an 6fters verhaltnisméBig haufige, 
weit ausholende Schwankungen (bis zu sechs in | Minute) hervorruft, 
wihrend man in einer Tiefe von 46 bis 50 em das Bild in vollstandiger 
Ruhe erhalt (oder vier Bewegungen in der Minute). 

W. Cannon (3) berichtet, daB bei der Registrierung des unteren Ab- 
shnittes der Speiseréhre Kontraktionen von derselben Haufigkeit wie 
beim Magen vermerkt wurden. (Der untere Abschnitt der Speiserdhre 
besteht aus glatter Muskulatur.)| 


Bestimmung des Katalaseindexes 
bei paralleler Registrierung der Bewegungen des Magendarmkanals. 


Diese Beobachtungen miissen, wie die Erfahrung lehrt, an Personen 
mit véllig gesundem Magendarmkanal angestellt werden, dea es sonst 
schwer ist, die normalen Gesetzmabigkeiten der Katalaseschwankung 
im Blute aufzuklaren. Die Neigung der Versuchsperson am Beobacht ungs- 
tage zu Ubelkeit, Erbrechen, saurem AufstoBen, zu Bewegungen (des 
Magens) von ,.Saurecharakter™, und auch die Entstehung von ..Schalt- 


bewegungen* zwischen den einzelnen Perioden, entstellen den normalen 
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Verlauf der Erscheinungen und erschweren Beobachtung und Se}))y§. 
folgerung. 

Schon in den ersten Versuchen, bei denen das Blut zur Untersuciung 
auf Katalase wahrend der periodischen Bewegungen und in den Pausep 
entnommen wurde, erwies sich der Katalaseindex wahrend der ,,Perioden“ 
héher als in den Ruhepausen. Wir wollen folgende Beispiele anfiilhyrep. 


Tabelle ITT. 





Abstande zwischen 
Tageszeit zwei aufeinander- Katalase ndex Zustand des Magendarmkanals 
folgenden Punktionen 


N—ow. 22 Jahre alt (s. Abb. 1). 24. IL. 1927. Raumtemperatur 14° R 


{2h 4’ 13.77 Periodische Bewegungey 
1 9 jh 10.20 - 

1 48 39’ 850 j Ruhe 

2 30 42’ 10.54 Periodische Bewegungen 
3 30 [h 9,52 Ruhe 


(ko, 24 Jahre alt. 22.111 Raumtemperatur 14° R, 


12b30' 14.45 Periodische Bewegungen 
1 34 1b 4’ 10,54 lr | 

2 l 27 0.0 | vune 

215 14 12.07 Periodische Bewegungen 
2 42 27 11.05 | 

247 1D 9 34 | Ruhe 


Bei den weiteren Versuchen wurden die Intervalle zwischen den Punk- 
tionen bis auf 15 bis 20 Minuten und weniger verktirzt, um eine ,,periodische“ 
Bestimmung der Veranderungen des Katalaseindexes vorzunehmen. Die 
Ergebnisse eines dieser Versuche sind durch Abb. 1 wiedergegeben. Es 
wurden deutlich erhebliche Schwankungen des Katalaseindexes im Blute 
wihrend des kurzen Intervalls zwischen den einzelnen Untersuchungen 
beobachtet. Die gleichzeitig registrierten Magenbewegungen sind in der 
Zeichnung schematisch dargestellt. Wie zu ersehen, steigt der Katalase- 
index gegen das Ende der ersten Periode bis auf 12,9 an, nimmt wahrend 
der Pause rasch ab und erreicht nach 35 Minuten 5,8. Gegen Ende der 
nachstfolgenden Periode steigt er bis auf 16,6. Der Anstieg der Kurve 
beginnt hier in der zweiten Halfte der Pause, also zu einer Zeit, in der die 
Magenbewegungen auf der Kurve noch nicht in Erscheinung getreten sind. 
Wie aus der schematischen Darstellung der Magenbewegungen hervorgeht, 
befand sich der Magen wahrend der zweiten Periode in tonisiertem Zustande, 
dem hier die héberen Werte des Katalaseindexes im Blute entsprechen. 
Die Beobachtungsdauer betrug etwa 3'/, Stunden, wobei 10 aufeinander- 
folgende Punktionen ausgefiihrt wurden. Analoge Versuche wurden auch 
an noch jiingeren Personen (bei Einfiihrung der Sonde auf 44 em) gemacht. 

Die Tabelle IV gibt die Katalaseschwankungen im Blute des Knaben 
W—sky, 15 Jahre alt, wieder. Auch hier konnte man an der Kurve eine 
erhebliche Senkung, eine ,,Katalasegrube“ feststellen, der die Ruhelage 
des Magens entspricht. Dem Auftreten von periodischen Bewegungen 
hingegen entsprach ein Anstieg des Katalaseindexes. Die Amplitude cles 
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Katalaseindexes betrigt 3,23 bis 8,75. Die Beobachtungsdauer |ty, 


hier 144 Stunden. Wahrend dieser Zeit wurden 7 Punktionen in Abstande 
von 20 bis 7 Minuten gemacht. 


Tabelle 1V. 
Nikolai W sky, 15 jabrig. 





Katalaseindex . i ah ea 578 391 3.23 3.84 4.25 6.75 Wie 
Dauer des Intervalls zwischen 


aufeinanderfolgenden Punk- 





ee ws Ks ae ene 20' 15’ 17’ 18’ 3 7 
Zeitpunkt der Blutentnahme 1645' 2b5' 2b20' 2637’ 2Zhdd' Bhs’ Shhh 
Uns 
' os . on | Bewe- bedeut 
Zustand des Magens gungun Ruhe oe a 
gungen 


Die oben angetiihrte RegelmaBigkeit der Schwankungen des Katalas: 
indexes kann eine Stérung erfahren durch die wahrend der Pausen ein 
tretenden ,,Schaltbewegungen“, die sehr oft von einer Erhéhung des Blut 
katalasegehalts begleitet sind. Bei solechen Personen kann man am Unter 
suchungstage Sodbrennen, Ubelkeit, Brechreiz bei Einfiihrung der Sond 
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Abb. 2. 
Die Zeichnung stellt die Schwankung des Katalaseindexes in einem kurzen Zeitraum dar, parallele 
Aufzeichnung der Bewegungen des leeren Magens Der Untersuchte ist ein Mann von 22 Jahren. 
Zu sehen ist die Erhéhung des Katalaseindexes wahrend der ersten und zweiten Periode, Abtfal! 
wahrend der Pausen. Die Erbéhung ist nicht gleich. 
Auf der Vertikalen sind die Katalaseindexe (von 5 bis 16) abgelegt, auf der Horizontalen die Zeit 
der Blutentnahme. Unten eine schematische Darstellung des allyemeinen Verlaufs zweier Perioden 
mit einer Pause dazwischen. 
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xonstatieren. Die Sonde wird nach Beendigung des Versuchs mit Schleim 
yon mehr oder weniger deutlich ausgepragter saurer Reaktion bedeckt. In 
Abb. 2 ist der Verlauf der Indexschwankungen und das Schema der Magen- 
bewegungen zugleich mit den Schaltbewegungen angefiihrt, die fiir die 
Versuchsperson F’. registriert wurden. Die Beobachtungsergebnisse wahrend 
ler normalen Bewegungen hatten fiir diese Person zur Aufstellung der 
Abb. 3 gedient. Hier sei an die Feststellung Necheroschews (23) erinnert, 
ia bei Hunden vielfach im niichternen Zustande eine alkalische Reaktion 
regelmaBig mit saurer Sekretion abwechselt. Fiir gewéhnlich treten zugleich 
mit dieser Sekretion Saéurebewegungen vom Typus ,,B“ nach Anitschkow 
auf. Es ist sehr leicht méglich, daB die ,,Schaltbewegungen“ nichts anderes 
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Abb. 3. 


Die Zeichnung veranschaulicht den Gang der Beobachtung an einem anderen Tage bei ein und 

derselben Person. Der Katalaseindex steigt wihrend der ersten Periode an und fallt in der Pause 

ab. Man sieht die Entstehung eines neuen Anstiegs des Katalascindexes wihrend der ,Schalt- 
bewegungen* des Magens: Erhéhung bis auf 9,20 bei acht Punktionen. 


sind als die von Nechoroschew beobachteten sauren periodischen Bewegungen, 
denen sie nicht nur hinsichtlich ihrer Reaktion ahneln, sondern auch in 
bezug auf die Zeit ihres Auftretens, 20 bis 50 Minuten vor Beginn der Magen- 
bewegungen (oder der Sekretion des Darmsaftes nach Nechoroschew). 

Geht man auf die Frage nach der Amplitude der Schwankungen des 
Katalaseindexes im Blute naher ein, so ist daran zu denken, daB bedeutende 
Unterschiede in den wahrend eines kurzen Zeitraums erhaltenen Zahlen beob- 
achtet werden kénnen. So fallt in dem oben angefiihrten Beispiel bei G-—-ko 
der Katalaseindex von 10,54 nach 27 Minuten auf Null, um dann in den 
folgenden 14 Minuten wiederum bis 12,07 anzusteigen. Die Grenzen der 
Indexschwankungen lagen hier zwischen 0 und 14,45. Erhebliche Index 
schwankungen lieBen sich auch in anderen Fallen beobachten. So schwankte 
bei dem 22jahrigen B. der Index am 7. Januar zwischen 0 und 14,45; 
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ara 18. Januar — von 8,33 bis 17,88; am 24. Marz — von 0 bis 13,26. Re 
E., 22 Jahre alt, wurde in fiinf an ein und demselben Tage (27. Dezembe 
ausgefiihrten Bestimmungen stets der ,,Nullindex“ erhalten. (Die Beob. 
achtung dauerte 2 Stunden 41 Minuten.) Wahrend der ganzen Versuchsze; 
war ein anhaltendes Kollern vernehmbar!. Nach 3 Tagen lag der Katalase 
index bei derselben Person zwischen 8,16 und 14,17. Der Versuch daverte 
4 Stunden 20 Minuten, das Blut wurde in unregelmaBigen Zwischenrauney 
untersucht, und zwar 7mal. Am 5. Marz schwankte der Katalaseincdex 
zwischen 6,8 und 21,4 wahrend eines sechsstiindigen Versuchs mit 10 Blur. 
untersuchungen. Die RegelmaBigkeit des Indexanstiegs wihrend de 
Perioden und das Absinken in den Pausen war im allgemeinen deutlich 
ausgepragt, aber in der zweiten Periode, die unter zeitweiliger Einstelluny 
der Bewegungen unregelmaBig verlief, machte sich ein kleiner Abfal! des 
Indexes bemerkbar. Die Perioden waren in diesem Falle erheblich verlangert. 
bis zu 1 Stunde 31 Minuten und 1 Stunde 21 Minuten. Es lieB sich eine 
» Schaltbewegung“ beobachten, die einen kleinen Indexanstieg hervorrie/. 


Wollte man die Versuchsperson EF. einer der von Kolzow fiir Meer. 
schweinchen aufgestellten Gruppen zuzaihlen, wie es Kolzow beispielshalbe: 
einmal getan hat (l.c., 8.330), so miiBte sie an einem Tage in die Nullgruppe, 
an einem anderen Tage — bei Katalaseschwankungen zwischen 8,16 und 
14,12 — in die Gruppe IIIa eingereiht werden, die nach Kolzow durch 
Zahlen zwischen 6,0 bis 16,0 charakterisiert ist ; bei der dritten Untersuchung 
mit Schwankungen von 6,8 bis 21,4 in die héchste Gruppe IIIb, wohin 
nach Kolzow Meerschweinchen mit einer Schwankungsbreite von 10 bis 
23 gehéren. 

Treten bereits im Laufe ein und desselben Tages Schwankungen von () 
bis zu hohen Zahlen auf, wie in den Fallen B., K. Sh. u. a., so kénnten die 
Versuchspersonen nur wahrend dieses einzigen Untersuchungstages den 
verschiedenen erblichen Gruppen zugezéhlt werden. 

Wir méchten noch darauf hinweisen, da8 die in Abb. 2 aufgefiihrten 
Schwankungen des Katalaseindexes iiberhaupt nicht hatten nachgewiesen 
werden kénnen, wenn die Blutentnahmen in zweistiindlichen Intervallen 
erfolgt waren, wie es von Kolzew und einigen anderen Forschern gehandhabt 
wurde. Ware das Blut z. B. um 1 Uhr 3 Minuten und um 3 Uhr untersucht 
worden, so hatte man bei diesen Bestimmungen zwei nahe beieinande 
liegende Zahlen erhalten: 12,9 und 14,8. Man hatte also auf unbedeuteni: 
Katalaseschwankungen geschlossen; in .Wirklichkeit war dieser Index 
jedoch in der angegebenen Zeit einer ganzen Reihe von Schwankungen 
unterworfen: 7,1, 5,8, 6,3, 7,5, 6,5. Verbindet man die Werte 12,9 und 
14,8 durch eine Linie, so wird die Depression der Kurve (die ,,Katalasen- 
grube“) volisténdig gedeckt. 


1 


Es ist somit klar, daB eine auf Grund solcher Bestimmungen mit 
zweistiindlichen Intervallen aufgestellte Kurve die wirklichen physic 


1 Die parallele Registrierung der Bewegungen des Magendarmkana!- 
lieB in diesem Falle ununterbrochene ,,Saurebewegungen“ vom Typus ,,B* 
zutage treten [Anitschkow (26), nach Carlson vom zweiten Typus], wobe: 
viel Verdauungsséfte produziert wurden. Wenn diese aufgesaugt worden 
sind und die Blutbahn erreicht haben, kénnten sie unter gewissen Be 
dingungen eine proteolytische Wirkung auf die Katalase ausiiben, z. B. ir 
Falle einer Adsorption auf der Oberflache der Erythrocyten. 
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logischen Schwankungen des Katalaseindexes nicht im entferntesten 
richtig wiedergibt. In der vorliegenden Mitteilung kénnen wir die 
Frage nach den Ursachen des periodischen Anstiegs der Katalase im 
Blute nicht ausfiihrlich behandeln, wir halten es aber fiir notwendig, 
an dieser Stelle folgendes zu bemerken: Die oben festgestellte Tatsache 
jer Anreicherung des Blutes an Katalase wahrend der periodischen 
Tatigkeit des Magendarmkanals und seiner Nebendriisen JaBt sich 
dadurch erklaren, daB man der Leber, der Pankreasdriise sowie der 
Schleimhaut des Darmkanals (und vielleicht des Magens) die Fahigkeit 
nu einer innersekretorischen, periodisch auftretenden Zufuhr von Katalase 
aus diesen Organen ins Blut zuerkennt. 


Eine soleche Annahme erscheint um so gerechtfertigter, als Boldyrew (1. c.) 
fir diese Organe! eine periodische Verstarkung der duBeren Sekretion wahrend 
ler periodischen Bewegungen des Magendarmkanals nachweisen konnte?*. 


Dieser Befund findet eine Bestaétigung in der wichtigen Tatsache, 
la} die Leber in bezug auf den Katalasegehalt unzweifelhaft die erste 
stelle unter den anderen Organen einnimmt; vgl. auch C. Oppenheimer (20) 
8. 1852)%. Ferner sei erwaihnt, daB Burge (21) die Leber als das Hauptorgan 
sr Bildung der Katalase ansieht. 


Hinsichtlich des Katalasereichtums stellen einige Forscher das Pankreas 
an die zweite Stelle [Rosenbaum (22)}]. In der Magenschleimhaut ist gleich- 
falls Katalase nachgewiesen und ihre Verteilung in den verschiedenen 
Abschnitten dieses Traktus untersucht worden (Oppenheimer, 1. c., S. 1852). 


Die theoretische Verallgemeinerung aller dieser Tatsachen fiihrte 
ms dazu, auch den Zustand des Magendarmkanals wahrend der 
veriodischen Tatigkeit des leeren Magendarmkanals auf dem Kimo- 
graphen zu registrieren; gleichzeitig wurde der Katalaseindex des 
Blutes — nach der Methode der kurzen Intervalle — einer Priifung 
unterzogen. Die gewonnenen Resultate sind oben angefiihrt. 


Was das Absinken des Katalaseindexes waihrend der Pausen an- 
betrifft, so 14Bt sich dies als Folgeerscheinung des Verbrauchs der 
Katalase erkliren, die gerade aus den fiir dieses Ferment hauptsachlich 
in Betracht kommenden Organen ins Blut eingetreten ist. Eine kom- 
pliziertere und eine experimentelle Nachpriifung erfordernde Erklarung 
wire die Annahme, daB die Katalase durch das proteoklastische Ferment 
vernichtet werden kénnte, das primir wahrend der Perioden in die 
Darmhéhle gelangte und die Blutbahn zur Zeit der Pausen erreichte. 


1 Mit Ausnahme des Magens, in dem jedoch zu dieser Zeit eine ver- 
stirkte Schleimabsonderung stattfindet. 

2 Wiirde die Katalase in die Darmhéhle gelangen, so kénnte sie vor 
der Aufsaugung einer Zerstérung durch die Darmséfte anheimfallen. 

* Eine Ausnahme bildet das Kaninchen, dessen Leber weniger Katalase 
enthalt, als Magenschleimhaut, Blut und Rindensubstanz der Niere. 
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Hier kénnen diese Fermente eine partielle Zerstérung! der Katalase 
hervorrufen, die zu diesem Zeitpunkt noch an der Oberfliache de 
Erythrocyten adsorbiert ist, oder sich noch im Blutplasma auf den 
Wege zu den Erythrocyten befindet. Inwiefern ein solcher Proze§ 
méglich ist, kénnten nur spezielle Untersuchungen entscheiden. Jedenfaljs 
muB ein solche Voraussetzung dazu fiihren, das Vorhandensein yoy 
Katalase im Blutserum in den verschiedenen Stadien der periodischen 
Tatigkeit des Magendarmkanals nachzuweisen. Bekanntlich wird jn 
allgemeinen angenommen, daB die Katalase nur im Stroma der Erythro. 
cyten vorkommt, nicht aber in Blut und Blutserum. Wenn man hier 
dennoch Spuren von Katalase findet, so 14Bt sich das durch eine ge. 
wisse nicht beseitigte Zellzerstérung erklaren [(20), S. 1850). 

Auf unsere nach der Methode von Bach ausgefiihrten Bestimmungen 
der Protease gehen wir an dieser Stelle nicht naher ein, in der Ap. 
nahme, daB dieses Verfahren als ein relatives nur dann eine Vorstellung 
von dem Vorhandensein der Protease im Blute geben kann, wenn der 
Grundgehalt der Katalase bis zum Augenblick der Bestimmung der 
proteoklastischen Starke einer gegebenen Menge Blut unverandert bleibt. 


Uberdies hat die Methode ihre natiirliche Grenze, die durch die 
Katalasemenge im Blute gegeben wird: bei mehrmals wiederholten 
Bestimmungen der Protease kann die Menge der Katalase stets ab- 
nehmen und schlieBlich ist ein solcher Moment denkbar, wo die Er. 
hohung der proteolytischen Fahigkeit des Blutes zur vollen Vernichtung 
der Katalase fiihren wird. Deren Index witd dann gleich Null sein 
und infolgedessen wird dann auch der Proteaseindex durch einen 
Nullwert ausgedriickt werden. In Wirklichkeit jedoch nimmt dic 
proteolytische Starke des Blutes in diesem Augenblick zu und der 
Proteaseindex miiBte eine noch gréBere Bedeutung bekommen, als 
in den vorhergehenden, bei geringerer proteoklastischer Starke des 
Blutes ausgefiihrten Bestimmungen. . 

Die in einigen Fallen gleichzeitig ausgefiihrten Bestimmungen des 
Prozentgehalts des Hamoglobins im Blute wéhrend der periodischen Be- 
wegungen zeigte die Unveranderlichkeit wahrend der Pausen und Perioden. 
Die Bestimmung wurde mit Hilfe des Haimoglobinometers von Sahli aus- 
gefiihrt. Sollten diese Angaben mit Hilfe von genaueren Apparaten bestatigt 
werden, so wird man in diesen Fallen daraus direkt auf die Konstanz de: 


Erythrocytenmenge im Blute und auf die Unabhangigkeit des Katalase- 
indexes von letzteren schlieBen kénnen. Boldyrew [(17d), 8S. 92] berichtet. 


1 Die Katalase gibt nach Bach (3) EiweiBreaktionen, und wenn sie 
auch kein Eiwei8k6rper ist, so kommt sie doch adsorbiert an Eiwei8 vor; 
bei der Verdauung ihres Schutzkolloids wird sie zerstért. Trypsin zerstirt 
die Katalase (Wanting und Steche). Dieser Befund ist zur indirekten Be- 
stimmung der Protease im Blute ausgenutzt worden. 
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dali die in seinem Laboratorium ausgefiihrten Hamoglobinbestimmungen 
gleiche Werte fiir Perioden und Pausen ergaben. 


Kultjugin (l. ec.) fiihrt einige Versuche als Beweis dafiir an, dab die 
Katalasewirkung des Blutes dem in demselben enthaltenen und nach Sahli 
bestimmten Hamoglobin nicht entspricht. 


Zum SchluB wollen wir noch auf folgendes hinweisen: Bei kiinftigen 
Beobachtungen muB man, wie Nechoroschew (28) an Hunden fest- 
gestellt hat, mit der Tatsache rechnen, daB die Komponenten der 
periodischen Tatigkeit nicht zusammenwirken. In besonders stark 
ausgepragten Fallen gingen die Darmsekretion, die Duodenalausscheidung 
und die Magenbewegungen ganz getrennt voneinander vor sich. Fiir 
uns bietet die vom Autor erérterte Méglichkeit einzelner weit ausholender 
Magenbewegungen ohne Duodenalsekretion einiges Interesse, und um- 
gekehrt das Vorhandensein von Duodenal- und Darmsekretion ohne 
Magenbewegungen. Nimmt man an, daB mit der Duodenalsekretion, 
dh. der 4uBeren Sekretion der Leber und des Pankreas, gleichzeitig 
eine innersekretorische Katalaseausscheidung einhergeht (oder vorher- 
geht), so kénnen wir im letzten Falle Nechoroschews eine Erhéhung des 
Katalaseindexes im Blute erhalten, ohne daB dies durch das Gastrogramm 
angezeigt wird. Im ersten Falle jedoch — Magenbewegungen ohne 
Duodenalsekretion — kann die Katalase fehlen oder in verminderter 
Menge zugegen sein, ungeachtet des Auftretens von Bewegungen. 
Diese Umstande miissen bei der Beurteilung der parallelen Beobachtungs- 
resultate des Katalasegehaltes im Blute und des Gastrogramms be- 
achtet werden. Wir méchten bemerken, daB wir Gelegenheit hatten, 
bei Menschen Ruhe des Magens wihrend Darmkollerns (bzw. Darm- 
bewegungen) zu beobachten. 


In weiteren Versuchen wird man diejenigen Beziehungen einer 
sorgfaltigen Untersuchung unterwerfen miissen, die zwischen der 
Blutkatalase und den Duodenal- und Darmsekretionen (bzw. der 
Funktion von Leber, Pankreas und Schleimhaut des Magendarmkanals) 
bestehen. 


Zusammenfassung. 


1. Die Bestimmungen des Katalaseindexes ergeben bei einmaliger 
Blutentnahme keine Zahlen, die zur Feststellung einer Abhangigkeit 
zwischen Katalase und Hamoglobingehalt im Blute verwertet werden 
kénnten. 


2. Haufigere Blutentnahme bis zu mehreren am Tage, die zufallig 
ausgefiihrt wurde (oder im Zusammenhang mit dem ,,Kollern™ des 
Darmkanals, ohne Registrierung seiner Bewegungen), ergab gleichfalls 
keine bestimmten Werte zur Feststellung einer Gesetzmabigkeit in 
den physiologischen Katalaseschwankungen des Blutes. 
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3. Die fiir eine kimographische Kurve benutzie Registrieruny ¢o, 
Bewegungen des niichternen Magens lieB bei gleichzeitiger Bestimmung 
des Katalaseindexes wihrend der periodischen Kontraktionen wid j; 
den Ruhepausen im ersten Falle den gréBeren Katalasegehalt im }3});;, 
zutage treten, unter der Bedingung des normalen Verlaufes diese, 
periodischen Erscheinungen (s. Abb. 1). 

4. Die Verkiirzung der Intervalle zwischen den einzelnen }3)\ 
untersuchungen bis auf 20 und 15 (auch weniger) Minuten gab diy 
Méglichkeit, die RegelmaBigkeit der Indexschwankungen wiihren¢ 
einer kurzen Zeitspanne klarzulegen (bei normaler periodischer Tiitiy 
keit) und Kurven anzulegen, die die Abhangigkeit zwischen diese) 
Schwankungen und dem Zusiande des leeren Magendarmkanals fes'. 
stellen. 

5. Die Amplitude der Katalaseschwankungen im Blute kann im 
Laufe eines Tages groB sein: vom Nullwert bis zum Index 16,66 usw 
Die Entstehung des Nullwertes kann nicht etwa durch die schlecht: 
Qualitét des Wasserstoffsuperoxyds (es wurde nur das Perhydrol der 
Firma Merck verwendet) und anderer garantiert chemisch  reiner 
Reagenzien erklart werden, denn abgesehen von der zweifellos guten 
Qualitat der Chemikalien, konnte man bei ein und derselben Person, 
mit ein und denselben Reagenzien, an ein und demselben Tage, sowie 
unter denselben itibrigen Bedingungen dauwernd den Nullindex neben 
Zahlenwerten feststellen. 

Der Nullindex wurde von uns auch bei Kaninchen beobachtet ; 
Kolzow stellte ihn bei Meerschweinchen fest- (in der ,,Nullgruppe’). 

Den Nullindex festzustellen, ist nicht immer méglich, besonders 
bei zufalligen Indexbestimmungen. Umgekehrt konnte in einigen 
Fallen an ein und demselben Tage bei wiederholten Punktionen nur 
der Nullindex der Katalase beobachtet werden. Die parallele Re- 
gistrierung der Magendarmbewegungen zeigte in diesen Fallen un- 
unterbrochene Bewegungen ,,sauren‘* Charakters an. 

6. Bei wiederholten Katalasebestimmungen bei ein und denselben 
Personen an verschiedenen Tagen kénnte man sie bedingungsweise 
hinsichtlich ihres Katalasegehaltes zu den verschiedenen hereditaren, 
von Kolzow fiir Meerschweinchen festgesetzten Gruppen rechnen. So 
konnte ein und dieselbe Person an einem Tage zur ,,Nullgruppe“ rechnen 
wenn der Katalaseindex an diesem Tage gleich Null war; aneinem anderen 
Tage bei Katalaseschwankungen zwischen 8,16 bis 14,1 zur Gruppe Illa; 
an einem dritten Tage gleichzeitig zu den zwei héchsten Gruppen II! a 
und IIIb, infolge der Katalaseschwankung zwischen 6,8 und 214 

Andere Personen konnte man bei Schwankungen des Katalase- 
indexes von Null bis zu hohen Ziffern schon im Laufe ein und desselben 
Tages verschiedenen hereditaéren Gruppen fiir diese kurze Zeit zuzaihlen 
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Als Grundprinzip der Katalasebestimmung im Blute muB folgendes 
heachtet werden: 1. Mehrmalige Bestimmung an jedem Versuchstage 
mit kurzen Intervallen zwischen den einzelnen Blutentnahmen (Unter- 
suchung nach dem Prinzip der kurzen Intervalle). 2. Bestimmung in 
Verbindung mit den periodischen Erscheinungen des Organismus unter 
geichzeitiger Registrierung der periodischen Erscheinungen des leeren 
Magendarmkanals. Die Untersuchungen miissen nur im normalen 
Zustand der periodischen Tatigkeit des leeren Magendarmkanals vor- 
yenommen werden. Die allgemeine Beurteilung des Katalasegehaltes 
im Blute einer einzelnen Person ist nur nach dem Studium normaler 
Kurven von einigen, vielleicht vielen Untersuchungstagen médglich. 

8. Die Bestimmung des Entstehungsortes der Blutkatalase wahrend 
der ,,Perioden** muB Aufgabe der nachstfolgenden Untersuchungen 
vin. Schon jetzt indessen kann man nicht umhin, ihre Herkunft aus 
der Leber (einem bei fast allen untersuchten Tieren an Katalase sehr 
richen Organ), der Pankreasdriise (die von vielen Forschern wegen 
ihbres Katalasegehaltes an die zweite Stelle nach der Leber gestellt wird) 
md der Schleimhaut des Magendarmkanals anzunehmen. Es besteht 
omit die Méglichkeit einer innersekretorischen Funktion dieses Organs, 
sur Ausscheidung von Katalase ins Blut wihrend der ,,Perioden™, als 
Erginzung zu ihrer duferen Sekretion, die durch Boldyrew bei ihrer 
periodischen Tatigkeit festgestellt wurde. 

9. Die indirekte Proteasebestimmung (durch die Bestimmung der 
von der Protease bei einer Temperatur von 37° zerstérten Katalase) 
begegnet Schwierigkeiten in Anbetracht der oben erwahnten Un- 
bestandigkeit im Katalasegehalt des Blutes. 

AuBerdem hat die Methode ihre natirlichen Grenzen, denn bei der 
sukzessiven Erhéhung der proteoklastischen Kraft des Blutes bis zur 
villigen Zerstérung der Katalase erreicht die Protease nach dieser 
Methode den Nullwert, obgleich in Wirklichkeit die proteolytische, 
durch den Proteaseindex ausgedriickte Einwirkung des Blutes auf die 
Katalase in diesem Augenblick am gréBten sein wird. 

10. Der Prozentgehalt des Hamoglobins im Blute bleibt unverandert 
(Bestimmung mit dem Hamoglobinometer von Sahli) wahrend der 
periodischen Bewegungen, der Pausen und bei Schwankungen des 
Katalaseindexes. 
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Zur physikalischen Struktur des Fichten-Lignins. 
Von 
Walter Fuchs. 
Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Kohlenforschung in Miilheim (Ruhr). } 


(Eingegangen am 14. November 1927.) 


Der ProzeB der Verholazung pflanzlicher Zellwande ist chemisch 
dadurch gekennzeichnet, da8 in seinem Verlaufe die urspriinglich fast 
nur aus Kohlehydraten bestehenden Membranen einen wachsenden 
Prozentsatz Lignin aufweisen. Nach einer vor kurzem entwickelten 
Theorie der Lignin-Bildung! stellt die urspriingliche Zellwand nicht 
nur deren Schauplatz, sondern auch deren Material dar. Die Zellen, 
deren Wande der Verholzung anheimfallen, sterben allmahlich ab; und 
waihrend der Inhalt dieser Zellen verschwindet, soll in ihrer Wand durch 
bestimmte Veranderungen urspriinglicher Wandbausteine das Lignin 
als neuer Baustein zwischen den alten entstehen. 

Aus dieser Auffassung ist zu folgern, daB der neu auftretende 
Wandbaustoff in gewissen \physikalischen Eigertiimlichkeiten ' den 
urspriinglich vorhandenen Stoffen, insbesondere der Cellulose, gleich 
oder ahnlich werden miisse. 

Von H. Ambronn? wurde gezeigt, daB Cellulose ein doppelbrechender 
Kérper ist. Wie ich fand, besitzt Lignin gleichfalls einwandfreie Doppel- 
brechung. 

Fichten-Lignin, aus entharztem und entfettetem Fichtenholz nach 
der Methode von Willstdtter und Kalb* hergestellt, bietet im Polarisations- 
mikroskop das Bild undeutlich kristallinischer Aggregate, welche im 
dunklen Gesichtsfeld stark leuchten und beim Drehen der Nicols keine 
Ausléschung zeigen. 

Auf mein Ersuchen hat Herr Dr. J. Hengstenberg vom Physikalischen 
Institut der Universitat Freiburg i. Br. meine Beobachtung tberpriift, 
bestatigt und auch durch einige Réntgenaufnahmen erginzt. Danach 


! Diese Zeitschr. 180, 30, 1927. 
2 Kolloid-Zeitschr. 20, 173, 1917, und friiher. 
3 B. 55, 2460, 1922. 
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hellt Willstdtter-Lignin im Fuesschen Polarisationsmikroskop bei ye 
kreuzten Nicols das Gesichtsfeld schwach auf; und beim Dreher de 
Objekttisches bleibt das Gesichtsfeld der Helligkeit nach unverander 
Die vorhandene Doppelbrechung ist jedoch schwacher als sonst}; 
kristallinen Medien. 

Letzterer Umstand kénnte allerdings vielleicht mit der etwa 
brutalen Darstellungsweise des Willstdtter-Lignins zusammenhangey 
Denn bei den Rénigen-Aufnahmenstimmte, wie schon friiher festgestel|t ! 
das Faserdiagramm der Cellulose mit dem des Fichtenholzes iiberein 
W illstdtter-Lignin lieferte jedoch nur einen amorphen Ring. Ein anderes 
wesentlich gelinder hergestelltes Priparat ergab jedoch die ersten 
Anzeichen kristallinischer Struktur, indem hier Linien auftraten, dice 
mit denen von Celluloseaufnahmen nicht identisch waren. 


' Vgl. R.O. Herzog und Jancke, Zeitschr. f. Phys. 3, 196, 343. 1921. 
20, 413, 1924. 
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Uber die Einwirkung 
yon Anilinfarbstoffen auf Albumin, Casein und Gelatine. 


Ve mm 
M. A. Rakusin. 


(Aus dem Privat-Laboratorium des Verfassers zu Leningrad.) 


(Eingegangen am 14. November 1927.) 


I. Einleitung. 


Die im folgenden zu beschreibenden Versuche dienten dem Zwecke, 
diesbeziigliche friihere Arbeiten von Heidenhain(1), der den Farbe- 
prozeB an Proteinen als Fallungsreaktion betrachtet, ferner von Aron (2), 
Samueli (3), Miescher (4) u. a. zu erginzen, und in erster Linie die Frage 
zu entscheiden, ob die gefarbten typischen Proteine chemische oder 
Adsorptionsverbindungen darstellen. Da aber die Proteinstoffe, mit 
Ausnahme des Keratins und der Nucleoalbumine, bekanntlich neben 
freien, in 95%,igem Alkohol léslichen Aminoverbindungen (5) auch 
Kohlehydrate enthalten, so liegt der Gedanke nahe, auch das Verhalten 
der eben erwahnten Proteinkomponenten gegen Anilinfarbstoffe ge- 
nauer kennen zu lernen. 


Es ist a priori klar, daB die Nucleoalbumine (Casein und Legumin), 
die im Gegensatz zu den iibrigen Proteinen keine alkoholléslichen 
Aminokérper enthalten, sich gegen Teerfarbstoffe auch anders ver- 
halten miissen als diese. Es ist also anzunehmen, daB am Farbungs- 
prozeB der Nucleoalbumine nur der in Alkohol unlésliche Riickstand 
sich beteiligt, wihrend die Kohlehydrate hierbei intakt bleiben. Am 
FarbeprozeB der anderen Proteine miissen auch die freien Aminokérper 
teilnehmen. 


Um diese Annahmen auf ihre Richtigkeit zu priifen, wurden 
mehrere Versuche vorgenommen, deren Ergebnisse auch fiir die Theorie 
der Farbung der tierischen Haut von Bedeutung sind. Albumin, Casein 
und Gelatine wurden als Gruppenvertreter der wahren Proteine. der 
Nucleoalbumine und Skleroproteine (Albuminoide) gewahlt. 
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Il. Einwirkung von Teerfarbstoffen auf Albumin. 


Kiklar wurde in die siedende Lésung des Anilinfarbstoffs gegossey 
so daB die Verbindung des Albumins mit dem Farbstoff im Augen)lick 
des Gerinnens erfolgte. Die iiberstehende Fliissigkeit wurde vom ge. 
farbten Reaktionsprodukt abgegossen, worauf dieses bis zur Entfernuny 
jeglicher Spur von iiberschiissigem Farbstoff mit siedendem Wasser 
gewaschen wurde. 


Um die Umkehrbarkeit der Firbungsvorginge festzustelley 
wurden die bei 50° getrockneten gefirbten Produkte mit siedendem 
Wasser bzw. siedendem Alkohol behandelt, wobei folgende Resuliate 
erzielt wurden: 





Verhalten gegen 
Versuch Albumin + Farbstoff ecusaeen 
95°), C,H, OH 





Nr.  siedendes HO 
a) Koaguliertes KiweiS + basische Farbstoffe. 


1 Albumin + Kristallviolett irreversibel reversibel 
- + Bismarckbraun ‘ 


b) Koaguliertes Eiweif + saure Farbstofte. 
3 Albumin + Kosin irreversibel irreversibe! 
4 “ + Kongorot . 2 
Die aus diesen Daten zu ziehenden Schliisse werden nach der 


Besprechung der Rolle der freien Aminokérper im Farbeprozef an. 
gefiihrt werden. y 


Ill. Einwirkung von Anilinfarbstoffen auf Nucleoalbumine. 


Vorlaufig haben wir in dieser Hinsicht nur das (Casein nach 
Hammarsten untersucht. | Es verbindet sich mit Farbstoffen schon bei 
Zimmertemperatur (AufguBmethode, 24 Stunden), so daB wir nur 
zwecks Beschleunigung der Reaktion auch unter Erwirmung arbeiteten 
Besonders prachtvoll ist die Verbindung mit Eosin (orangerot). Die 
Versuchsresultate gestalten sich wie folgt: 





Verhalten gegen 
Versuch Casein + Farbstoff 


Nr. - giedendes H,O  ——*95 °/ CH, OH 
a) Casein + basische Farbstoffe. 


5 Casein + Bismarckbraun irreversibel reversibel 
» + Kristallviolett 


b) Casein + saure Farbstoffe. 


7 Casein + Eosin irreversibel reversibel 
8 » + Kongorot © 
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Von dieser merkwiirdigen Eigenschaft des Caseins als Farbbinde- 
mittel scheint man in neuester Zeit auch praktischen Gebrauch gemacht 
qu haben (6). 

Hieraus folgt zunichst, daB sich Casein gegeniiber Anilinfarbstoffen 
wie ein amphoterer Kérper verhalt, wihrend es sich gegen Alkalien, 
wie das aus den Versuchen von Br. Robertson (7), sowie Rakusin und 
\Mitarbeitern (8) hervorgeht, wie eine Saure verhalt. Auf weitere Schlub- 
folgerungen kommen wir noch zuriick. 


IV. Einwirkung von Anilinfarbstoffen auf Gelatine. 


Vorlaufig wurde die Einwirkung von Bismarckbraun und Methy!- 
range gepriift, wobei sich folgende Daten ergaben: 








Bismarckbraun Methylorange 
Figenschaften der Lésung T i! - 
vor der Ads. | nach der Ads. " vo: der Ads. | nach der Ads. 
Konzentration . .. . 0,019 0,067 0,1874 0,3957 
ee Braunrot Gelb Orange Hellorange 
Drehungswinkel . . . 0° — 0,55° oe — 0,8° 
Charakter d. Adsorption irreversibel nicht untersucht 


DaB hier eine Farbung der Gelatine in beiden Fallen stattfindet, 
erhellt wohl aus der schwacheren Farbung der Liésung sowie aus der 
eingetretenen Farbung der Gelatine. Die hierbei erfolgte Hrhéhung 
der Konzentration beruht nicht auf einer Wasseraufnahme infolge 
Quellung der Gelatine, da diese Erscheinung, wie Rakusin und Génke (9) 
feststellten, auf Kosten der ganzen Lésung geschieht, sondern darauf, 
daB ein Teil der Gelatine in Lésung ging, was auch aus dem Drehungs- 
yermégen (und den Proteinreaktionen) der Lésung zu ersehen ist. 


V. Kontrollversuche. 


a) Verhalten der alkoholischen Ausziige aus den gejdrbtcn Proteinen 
gegen Tierkohle. 


Diese Versuche hatten den Zweck, die Rolle der freien N H,-Kérper 
s. oben) im FarbeprozeB festzustellen. Extrahiert man einen gefarbten 
Proteinstoff mit 95°,igem Alkohol, so erhalt man im Extrakt die Ver- 
bindungen der freien NH,-Kérper mit den Farbstoffen. Dieses Ver- 
halten ist dem der trockenen Proteine gegen Alkohol analog (5), und 
laBt sich wie folgt beweisen: 

1. Der alkoholische Auszug des mit verschiedenen Farbstoffen 
gefirbten Albumins gibt an Tierkohle nur die gefarbten N H,-Kérper 
sb, wahrend das farblose Filtrat nur die dem Albumin beigemengten 
etwa 6°) Kohlehydrate (Reaktion von Molisch) enthalt. Unter dem 
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Mikroskop (1:40) erwiesen sich die Kohlehydrate als kristallinisc) 
weshalb sie auch nicht adsorbiert wurden. 2. Im Sozhletschey 
Extraktionsapparat lassen sich die gefiirbten NH,-Kérper vollkomme 
entziehen und somit quantitativ bestimmen. 

Dieser Versuch wurde an einem Gemisch der Lésungen yoy 
Asparaginsiure und Methylorange in Alkohol bzw. Wasser einer Kop. 
trolle unterworfen: in beiden Fallen ergab die Adsorption mittels 
Tierkohle farblose Filtrate, die frei von Aminosiuren waren, also mit 
Pikraminsaure nicht reagierten. 


b) Uber die Beteiligung der einzelnen Proteinkomponenten am Prozef 
der Farbung. 

Die Rolle der freien N H,-Kérper im ProzeB der Farbung der Protein, 
erhellt aus obigem zur Geniige. Es ist aber auch ferner klar, daB dic 
im alkoholischen Auszug neben den NH,-Kérpern vorhandenen Kohie. 
hydrate ebenfalls quantitativ bestimmt werden kénnen, namentlich 
durch Eindampfen des Adsorptionsfiltrats bis zur Trockne. Ferner 
ist es klar ersichtlich, daB man zum selben Ziel auch durch den Ver. 
gleich der Konzentrationen des Auszuges vor und nach der Ad 
sorption gelangen kann. 

Es bleibt noch iibrig festzustellen, wie sich der in Alkohol unldsliche 
(stets biurete) Proteinriickstand gegen Farbstoffe verhalt. Diese Frage 
haben wir hinsichtlich aller Proteine zu entscheiden, mit Ausnahme 
der Nucleoalbumine, die keine freien NH,-Kérper enthalten. Auch 
ist es einleuchtend, daB hier nur solche Proteine in Betracht kommen 
die mit dem Farbstoff eine in bezug auf Alkohol reversible Verbindung 
eingehen (Versuch 1 und 2). Bei der vollstandigen Extraktion der 
Verbindung des Albumins mit Kristallviolett im Soxhletschen Apparat 

_ mittels Alkohol ergibt sich, daB der Extraktionsriickssand ebenfalls 

‘ violett gefarbt ist. Daraus folgt, daB sowohl der Biuretkomplex der 
Proteine als auch die freien NH,-Kérper, deren chemische Beschaffen- 
heit noch zu ergriinden ist, mit dem Farbstoff in Verbindung treten 
Hierauf J4Bt sich sogar die merkwiirdige Tatsache zuriickfiihren, dat 
die Umkehrbarkeit des Fiirbeprozesses in bezug auf Alkohol sich nur 
auf die freien Aminokérper bezieht. 

Im Anschlu8 an die obigen Versuche wurden auch analoge Ver- 
suche mit der tierischen Haut (Hautpulver), als amphoterem uni 
kolloidem Protein, vorgenommen und a. a. 0. (10) beschrieben. Von 
besonderem Interesse erwies sich der Farbungsversuch mit Methy/ 
orange: Der FarbungsprozeB erwies sich als nicht umkehrbar in bezuy 
auf Alkohol, und umkehrbar in bezug auf siedendes Wasser. Das kann 
dadurch erklirt werden, daf Methylorange in wasseriger Lésung in 
die entsprechenden nicht adsorbierbaren Ionen gespalten wird. 
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Zuletzt sei auf die interessanten Versuche von Berl und 
Piannmiiller (11) tiber das Verhalten der Teerfarbstoffe gegen Quarz 
hingewiesen, aus denen hervorgeht, daB es sich auch hier um rein 
chemische Prozesse handeln kann, denn saure Farbstoffe werden vom 
Quarz nicht adsorbiert, wahrend basische nur von gegliihtem Quarz 
irreversibel adsorbiert werden. 


VI. Zusammenfassung der Resultate. 

Die obigen Versuchsergebnisse lassen sich wie folgt zusammen- 
fassen: 1. Die amphoteren Proteine bilden sowohl mit sauren als auch 
mit basischen Farbstoffen Verbindungen, die in bezug auf siedendes 
Wasser irreversibel sind, 2. Die Verbindungen der Proteine mit basischen 
Farbstoffen sind in bezug auf Alkohol umkehrbar. 3. Die wahren 
Proteine (Albumin) geben im Gegensatz zum Casein mit sauren Farbstoffen 
Verbindungen, die auch in bezug auf siedenden Alkohol irreversibel 
sind. Diese Verbindungen sind offenbar echte chemische Verbindungen. 
4. Gegeniiber sauren Farbstoffen verhalt sich Eialbumin vorwiegend 
wie eine Base. 5. Casein verhalt sich gegeniiber basischen und sauren 
Farbstoffen wie ein amphoterer Kérper. 6. An der Farbung des Caseins 
nehmen die dasselbe begleitenden Kohlehydrate nicht teil. 7. An der 
Firbung des Albumins nehmen sowohl der Biuretkomplex als die 
freien NH,-Kérper teil, waihrend die Kohlehydrate intakt bleiben. 


Bei der Ausfiihrung dieser Arbeit war mir Herr cand. pharm. 
(. D. Flieher in dankenswerter Weise behilflich. 
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Weitere Untersuchungen iiber den Einflub 
der parasympathischen Gifte auf die Blutzuckerkonzentration, 


Von 
S. Lang und L. Ris6. 


(Aus dem physiologischen Institut der Pazmany-Universitaét Budapest. 


(Eingegangen am 17. November 1927.) 


In einer friiheren Mitteilung haben Lang und Vas darauf hin. 
gewiesen, da der EinfluB sowohl! parasympathicusreizender (Pilocarpin, 
Physostigmin, Muscarin, Cholin) als auch parasympathicuslihmender 
Gifte (Atropin) auf die Blutzuckerkonzentration gleich ist: sie wirken 
in kleinen Dosen blutzuckersenkend, in groBen aber blutzuckererhéhend 
Im folgenden berichten wir tiber Untersuchungen mit Parasympathicus- 
giften, die bisher noch nicht gepriift worden waren. Es interessierte 
uns ferner die Frage, auf welche Weise die blutzuckersenkende Wirkung 
der parasympathicusreizenden Gifte durch Atropin beeinfluBt wird 


In der Literatur sind keine Angaben iiber die Wirkung des Arecolins 
als parasympathicuserregende Substanz auf die Blutzuckerkonzentration 
zu finden. Acetylcholin verursachte in einem Versuche Bornsteins (1921) 
Hyperglykamie (5 mg Acetylcholin pro Kilogramm Tier), Jmai aber fand 
(1926) eine Hypoglykaimie nach einer vorausgehenden Hyperglykamie. 
Die Parasympathicusgifte, die bei unseren Experimenten verwandt wurden, 
waren Acetylcholinum hydrochloricum (Hoffmann !a Roche, Basel), 
Arecolinum hydrobromicum und Scopolaminum hydrobromicum (Pharm. 
Hung. Ili). Um einer Zersetzung der Lésungen vorzubeugen, benutzten 
wir sie immer in frischem Zustande. Als Versuchstiere wurden Kaninchen 
verwendet, die vor dem Versuche 20 bis 24 Stunden hungerten. Das Gift 
wurde subkutan injiziert. Wir entnahmen das Blut aus den Ohrvenen, 
zur Abmessung der Blutmengen dienten kalibrierte Pipetten. Zur Be- 
stimmung des Blutzuckergehalts benutzten wir die Bangsche Mikromethode., 
es wurden immer drei Parallelbestimmungen ausgefiihrt. 


1. Wirkung des Arecolins auf die Blutzuckerkonzentration. 


Die Versuche wurden an zwei Kaninchen durchgefiihrt; wir 
injizierten 0,05 bis 1 mg Arecolin pro Kilogramm Tier. Die Unter- 
suchungsergebnisse sind in der Tabelle I zusammengefaBt. Bei 0.05 mg 
Arecolin pro Kilogramm sank die Blutzuckerkonzentration um 27°... 
bei 0,1 mg und 025mg Arecolin um 25°, baw. 42°... Die Blutzucker- 





l 
2 
3 
4 


ver! 
jst 

gest 
kon 
31, 
Dai 
wel 
syn 


gee 


bis 
sin 


Versuch | 


—- 
< 
ss 


oe wre 


— 
>> 


se 





‘ion. 








s Lang u. L. Rigé: Cher den Einflu6 d. parasympathischen Gifte usw. 173 





Tabelle I. 

Kaninchen Blutzuckergehalt in ° , 
Ver —___— Arecolin “ - 
suct Ge vorder 30’ Th 1h30"—2h30’ | 330" 430" 

Nr. wicht Injek- - : a & 
Nr kg on te tion nach der Injektion 
1 3 1,70 0,05 0,115 0,101 | 0,083 0,087 0,094 0,105 | 0,108 
2 2 2.50 0.10 0,126 0,130 0112 0,105 0105 0,094 0,108 
3 2 0.25 0,121 0,078 0,070 0,096 0,082 | 0,078 | 0,103 
4 3 0.50 0,121 0126 013i — 0150 0146 — 
5 2 100 0116 0,150 0,146 0,150 0,182 0,128 


verminderung erreicht ihr Maximum in | Stunde, und der Blutzucker 
ist ungefahr 41, Stunden nach der Injektion zur normalen Héhe an- 
gestiegen. In Dosen tiber 05mg hebt Arecolin die Blutzucker- 
konzentration um 23 bis 29°; sie erreicht ihren normalen Wert in 
3!, Stunden noch nicht, die Arecolin- Hyperglykimie ist also von langerer 
Dauer als die Pilocarpin-, Muscarin-, Cholin-Hyperglykamie. Arecolin 
weist also neben Physostigmin die starkste Wirkung unter den para- 
sympathicuserregenden Mitteln auf. Toxische Erscheinungen bei den 
gegebenen Dosen waren nicht bemerkbar. 


2. Wirkung des Acetylcholins auf die Blutzuckerkonzentration. 


Wir experimentierten an drei Kaninchen und gaben ihnen 0,25 
bis 4 mg Acetylcholin pro Kilogramm Kérpergewicht. Die Ergebnisse 
sind in der Tabelle I] aufgefiihrt. Im Dosen zwischen 0,25 bis 0,5 mg 


Tabelle 11. 





3 Kaninchen Acetyl Blutzuckergehalt in °/, 

5 Gee | ROM order 30’ Ib = 1h30"_—|s2h30"— Sh" 4h30" 5h 30" 
> Ne. wicht mg In- — - 

Nr kg pr» kg jektion nach der Injektion 

1 4 296 0,25 0,100 0,096 0,092 0,096 6,092 - 0,085 

2 8 1,70 0,50 0113 0,108 0,096 0,094 0,082 0,098 0,092 

3.2 250 1,00 0,089 0,085 0,092 | 0,117 0,128 , 0,121 , 0,123 | 0,121 
43 2:00 0,113 0,125) — | 0125/0198) — |o17| — 
5 64 3.00 = 0,092 — 0,100 ca - 0.113 0,103 
6/2 4.00 0110 0118 0139) 0.127 0,182 | 0,181 | 0,125 | 0.121 


setzt Acetylcholin die Blutzuckerkonzentration um 15 bis 27°, herab, 
in Dosen tiber Img pro Kilogramm hebt es sie um 13 bis 43%. 
Toxische Erscheinungen waren nicht zu beobachten. Acetylcholin 
beeinfluBt schon in so kleinen Gaben die Blutzuckerkonzentration, 
bei welchen das Cholin noch keine Wirkung ausiibt. Wahrend der 
EinfluB des Cholins in Dosen zwischen 25 bis 50 mg pro Kilogramm 
blutzuckersenkend, in gréBeren blutzuckererhéhend ist, hat Acetylcholin 
dieselbe Wirkung bereits bei hundertmal kleineren Mengen. 
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3. Wirkung des Scopolamins auf die Blutzuckerkonzentration. 


Wir arbeiteten an drei Kaninchen und injizierten ihnen 0,1 bis | my 
Scopolamin pro Kilogramm Kérpergewicht. Die Ergebnisse sind in de 
Tabelle II] zusammengefaBt. In Dosen zwischen 0,1 bis 0,25 mg setz: 


Tahbelle ITI. 





Ver Kaninchen Scopols Blutsuckengehelt in °/o 
such Gee 9 vorder| 30’ th | 1h30’ | 2h30’ = 3h30" 4h 
Nr wicht my Injek- 

Nr. kg pro kg tion nach der Injektion 

1 3 184 O10 0,136 0,118 | 0,105 0,086 0,093 0,087 0.078 
2 3 0.25 014110139 0146 - _ 0,129 0.121 
3 4 1,95 0,25 | 6,089 0,095 | 0,057 9,035 0,046 0,085 0.071 
4 4 0.50 0,092 0,082 0100 O117 O114 0.075 0.067 
5 2 2,10 060 0107 0125 0139 0.075 0,075 0,067 

6 4 0.75 0.075 0.086 0.100 0.108 0,089 0,082 0.07) 
7 2 100 O110 0125) — 0128 01389 O121 O117 


Scopolamin die Blutzuckerkonzentration um 14 bis 60°, herab; bei 
mittleren Gaben (0,5 bis 0,6 mg pro Kilogramm) tritt nach einer vor- 
angehenden Blutzuckererhéhung um 27 bis 29°, eine Blutzucker- 
senkung um 27 bis 37°, ein, bei Mengen iiber 0,75 mg pro Kilogramm 
bis 1 mg erhéht Scopolamin die Blutzuckerkonzentration um 26 bis 
37%. Toxische Erscheinungen bei den gegebenen Dosen waren nicht 
zu beobachten. Die Wirkung des Scopolamins auf die Blutzucker 
konzentration ist starker als die des Atropins; dieselbe Wirkung wird 
durch Scopolamin in kleineren Dosen ausgeiibt. 


4. EinfluB des Atropins auf die parasympathische Hypoglykimie. 

Es ist bekannt, daB Atropin die parasympathische Hyperglykimic 
aufhebt, also wirkt es entgegen der blutzuckererhéhenden Wirkung 
der Parasympathicusgifte. Weiterhin -untersuchten wir die Wirkung 
des Atropins auf die parasympathische Hypoglykamie. Wir gaben 
Kaninchen eine sicher blutzuckersenkende Dose des Pilocarpins, dann 
gleichzeitig oder 30 Minuten spater Atropin in solcher Menge, die selbst 
auf die Blutzuckerkonzentration eine senkende Wirkung ausiibt. |= 
wurden drei Kaninchen verwendet, die Ergebnisse sind in der Tabelle IV 
zusammengestellt. Nach unseren Versuchen hebt das mit Pilocarpin 
gleichzeitig gegebene, wie auch das spater eingefiihrte Atropin «ix 
Pilocarpin-Hypoglykimie auf, also wirkt Atropin nicht nur der para 
sympathischen Hyperglykimie, sondern auch der parasympathischen 
Hypoglykimie entgegen. Aus dieser Wirkung des Atropins folgt, «als 
die parasympathische Hypoglykamie durch das parasympathiscl 
Nervensystem hervorgerufen wird. 
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Tabelle 
£ Kaninchen . 
Pilo- , 
3 — . Atropin 
: Gee —* vor der ww’ 
> Nr wicht mg m Injek- 
Nr kg pro kg ante tion 
1 225) 05 — 0109 0113 
2)1 0.5 1.0 0,087 0,102 
3; 2) 2,50 04 - 0121 | 0,105 
42 04 O8 0.1382 0144 
51 05 1.0 0,088* 0.0777 


6 3) 1,70 | 04 


0.7 0,107* 0.0987 


* Nach der Blutentnahme Pilocarpininjektion 
Nach der Blutentnahme Atropininjektion 


Blutzuckergehalt in °/, 


Th 1h30’ 230’ | 3h30" | 


nach der Injektion 


0,097 0,077; — 0,086 
0,096 0,093 0,089 0,096 
0,100 0,116, 0117 0,114 
0,142 0,139 0,135 0,139 

2h 3h 
0,094 0,084) 0,088 0,084 
0.105 0.1038 0,100 0,100 


Zusammenfassung. 


4b 


0,107 


Arecolin und Acetylcholin sowie Scopolamin vermindern in kleinen 
iosen die Blutzuckerkonzentration, in groBen Dosen aber wirken sie 
Atropin hebt den blutzuckersenkenden Einflu8 


blutzuckererhéhend. 
des Pilocarpins auf. 
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Uber die sogenannte ,Kombucha“. I. 


Von 
Siegwart Hermann. 


(Aus dem pharmakologisch-pharmakognostischen Institut der Deutsele) 
Universitat in Prag.) 


(Eingegangen am 17. November 1927.) 


Im Jahre 1925 ist uns unter dem Namen ,,Kombucha‘! ein 
Mikroorganismenkultur zur Begutachtung und Priifung vorgelegt 
worden. Literatur war iiber sie nicht vorzufinden. Erst nach 
Abschlu8 unserer Untersuchungen berichtete Henneberg? unter dem 
Kapitel Teekwas iiber eine Pilzgenossenschaft, die insofern mit der 
Kombucha eine Ahnlichkeit hat, als die Ziichtung in analoger Weise 
erfolgt. Bakteriologisch ist der Teekwas, wie wir spiter zeigen werden 
mit der Kombucha nicht identisch. Physiologisch-chemische Angaben 
finden sich nicht vor. 

Die allgemein geriihmte Wirksamkeit veranlaBte uns, das Kultur. 
filtrat in eine zur therapeutischen Priifung geeignete Form zu bringen 
welche einer objektiven klinischen Priifung zugefiihrt wurde. Bei 
der klinischen Untersuchung ergab sich eine ganze Reihe objektiver 
Befunde von Blutdrucksenkung. Wiahrend hieriiber eine besonder 
Mitteilung erfolgen wird, sei dieser Umstand hier nur erwahnt als ver. 
anlassende Ursache einer niheren Analyse der hierbei in Betracht 
kommenden Mikroorganismen einerseits und der chemischen Vorgiing: 
andererseits. 

Im Folgenden ist das Ergebnis der Versuche mitgeteilt, welche 
ich zum Zwecke der Aufklarung des Chemismus und der Flora dieses 
als Kombucha bezeichneten Pilzgemenges unternommen habe. 


' Das chinesische Wort ,,cha‘* bedeutet Tee. Mehr konnte iiber de 
Namen nicht ermittelt werden. Vielleicht hangt Kombu mit Kombus 
(Schiffskiiche) zusammen. Es ist nicht ausgeschlossen, daB sich die Kon 
bucha auf alten Teeresten bilden kann. Aus manchen Teesorten konnten 
wir Pilze ziichten, die analoge Gairungen hervorrufen. Es ist bisher nicht 
festgestellt, ob es sich um einen spezifischen Schmarotzer auf der Te« 
pflanze oder um eine zufillige Infektion handelt. 

2 W. Henneberg, Handbuch der Garungsbakteriologie, 2, 225, 1926 
Berlin. 
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Die Notwendigkeit, der Sache nachzugehen, war aber auch des- 
wegen gegeben, weil sich schon bald nach Beginn der Untersuchung 
herausgestellt hat, daB die Hauptmenge der entstehenden Siure 
keineswegs, wie behauptet worden war, Milchsiure', sondern, wie meine 
analytischen Untersuchungen ergeben haben und wie weiter ausgefiihrt 
werden wird, teils Essigsiure, teils Gluconsdure ist. Die Gluconsiure 
ist zwar als Einwirkungsprodukt einiger bereits bekannter Bakterien- 
arten auf. Traubenzucker bekannt, aber sie wird nach den Angaben 
der Literatur mit einer Ausnahme nur in verhaltnismaBig geringer 
Menge gebildet. Die Kombucha bildet sie jedoch in groBen Mengen 
und Konzentrationen. 

Gerade die Bildung der Gluconsiure hat fiir die folgenden Unter- 
suchungen das Leitmoment abgegeben, indem die Aufgabe gestellt 
wurde, jenen Teil der Pilzgenossenschaft, als die sich die sogenannte 
Kombucha erwiesen hatte, zu isolieren, welcher unter bestimmten 
Bedingungen den zugesetzten Zucker méglichst vollstaindig in Glucon- 
siure umwandelt. 

Der erste Teil der Untersuchung wurde mit dem nicht aufgeteilten 
Pilagemenge, wie es nach Prag gekommen und hier an den verschiedensten 
Stellen durch Weiterimpfung auf gesiiBtem Teeinfus weitergeziichtet 
wurde, ausgefiihrt. Erst in einem zweiten Teile meiner Untersuchungen 
wurde mit bakteriologischen und mykologischen Methoden die Isolierung 
der Keime vorgenommen und ihre Wirkungsweise studiert. 

Die als Kombucha bezeichnete Substanz stellt im wesentlichen 
eine derbe, dicke, schleimige Haut dar, welche nach der Beimpfung 
auf ein Infus von chinesischem Tee, welches mit Rohrzucker versetzt 
ist, wichst. Im allgemeinen handelt es sich um einen Zuckerzusatz, 
wie er bei der gew6hnlichen Teebereitung zum Genusse verwendet wird. 

Fiir meine Versuche verwendete ich in der Regel 7,5°,ige Zucker- 
lésungen und einen 0,5 igen Teeaufgub, d. h. es wurden 5 g russischen 
Tees mit 1000 ccm siedenden Wassers iibergossen und nach 5 Minuten 
langer Einwirkung koliert. In der Kolatur wurden 75g Rohrzucker 
gelést. Nach dem Erkalten wurde dieses Infus mit dem Kulturmaterial, 
als welches stets ein Teil der erwihnten derben Pilzhaut verwendet 
wurde, beimpft. 

LaBt man ein solches Teeinfus bei Zimmertemperatur, also im 
allgemeinen bei 20 bis 22°C in einem nur lose bedeckten GefiBe stehen, 
so entwickelt sich in verschieden langer Zeit, unter Bildung Jackmus- 
saurer Reaktion, eine mehr oder minder dicke zusammenhangende 


1 Vgl. u. a. Dinslage und Ludorff, Der ,,indische Teepilz“. Zeitschr. 
f. Unters. d. Lebensm. 58, 458, 1927. (Dort auch Literatur iiber friihere 
Untersuchungen.) 
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Haut an der Oberfliche, Schleimfiiden in der Fliissigkeit und ¢iy 
geringer Bodensatz. Die Titration dieser angenehm sauer schmeckendey 
Flissigkeit zeigte durch mehrere Wochen eine Zunahme der Aziciit i; 
Die Siuerung erreicht bald solche Grade, daB der GenuB der Fliissiy. 
keit nicht mehr angenehm ist. Die Bebriitung wird daher in dey 
meisten Fallen, wo die Kombucha als Hausmittel geziichtet wird 
unterbrochen, sobald der Geschmack der Fliissigkeit zu sauer wird. 
Dann wird die entstandene Pilzdecke auf einen neuen Teeaufgus 
gebracht. 

Die vorlaufige Untersuchung, welche zur Feststellung gefiihrt hat. 
daB es sich im wesentlichen um die Bildung von Essigsaure und 
Gluconsiure handelt, wurde mit Rohrzuckerteeinfusen durchgefiihrt, 
welche in der beschriebenen Weise beimpft worden waren. 

Die Saurezunahme wurde durch eine tiaglich vorgenommene 
Titration von 20ccm der Fliissigkeit mit n/2 NaOH verfolgt. Dabei 
ergaben sich in einem beliebig herausgegriffenen Versuche folgende 
Sauremengen in je 20 ccm: Am 2. Tage 0,9 ccm n/2, am 5. Tage 3 ccm, 
am 10. Tage 7,4ccm, am 15. Tage 12,3ccm, am 20. Tage 18 ccm, am 
25. Tage 24,8 ccm. Im allgemeinen fiihrte ich die Garung so weit, bis 
fiir 20 ccm Fliissigkeit 26 ccm n/2 NaOH verbraucht wurden. 

Wird die gesduerte Fliissigkeit mit der anfangs neutralen verglichen, 
so zeigt sich, daB der Gerbstoffgehalt anscheinend unverandert bleibt. 
(Kolorimetrischer Vergleich der mit Eisenchlorid versetzten Lésung.) 
Ebenso andert sich auch, wie aus dem experimentellen Teile zu ent- 
nehmen ist, der Gehalt an Methylxanthinen fast nicht. Coffein nimmt 
unbedeutend ab. Abgesehen von der geringen Menge der in Betracht 
kommenden anderen Teextraktivstoffe, kann sich die Veranderung durch 
die Pilzvegetation also nur auf den Zucker beziehen. Der Tee hat 
nur die Funktion einer Nahrlésung bzw. einer Stickstoffquelle und 
kann, wie noch gezeigt werden wird, auch durch andere Nahrsubstrate, 
wie z. B. Hefewasser oder anorganische Nahrlésungen ersetzt werden. 

Zur Untersuchung der Sduren habe ich zuerst die fliichtigen von 
den nicht fliichtigen durch Destillation im Wasserdampfstrom ge- 
schieden. Die im Kolben zuriickgebliebenen nicht fliichtigen Sauren 
enthielten auBer den Teextraktivstoffen noch unverbrauchten Zucker. 

Der fliichtige und der nicht fliichtige Anteil wurde nach den im 
experimentellen Teile naiher bezeichneten Methoden auf die bei der 
Garung von Kohlehydraten fiir gewéhnlich entstehenden Sauren gepriift. 

Im fliichtigen Anteil konnte nur Essigsiure nachgewiesen werden. 
Weder Ameisensiure noch héhere Fettsiuren waren vorhanden. 

Die Untersuchung des Riickstandes auf Milchsiure, Oxalsaure, 
Weinsiure, Citronensiure, Bernsteinsiure, Malonsiure ergab negative 
Resultate. 
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ie den Analysengang stérende Anwesenheit des Zuckers ist dadurch 
heseitigt worden, daB der mit Lauge neutralisierte Destillationsriickstand 
mit PreBhefe vergoren wurde. 

Verwendete ich zur Neutralisation aus Griinden, die sich durch 
jen Analysengang ergaben, statt der Natronlauge Calciumcarbonat, 
« verwandelte sich das nach der Girung am Wasserbad eingeengte 
Filtrat nach mehreren Stunden in eine Kristallmasse von blumenkohl- 
artigem Aussehen. 

Nach mehrmaligem Umbkristallisieren konnte ich die entstandenen 
kristalle in ihrer Gesamtheit als d-gluconsaures Calcium identifizieren. 

Es zeigte sich, daB diese Pilzgenossenschaft Rohrzucker -Tee- 
jisungen in der Art verindert, daB nach 5 Wochen im Durchschnitt 
0°, des Rohrzuckers in Essigsiure und in Gluconsaure verwandelt 
werden. Es lieferten in einem beliebig herausgegriffenen Beispiel 10 g 
Rohrazucker 3,4 g Essigsiure und 2,2 g Gluconsaure. 

Bei der Priifung des Verhaltens anderer Zuckerarten und ver- 
s«hiedener Alkohole ergab sich, daB diese teils unter Bildung von Essig- 
siure oder Gluconsaure oder beider zerlegt oder auch gar nicht angegriffen 
werden. In manchen Fallen erfolgte eine iippige Pilzvegetation, ohne 
daB eine Verainderung der zugesetzten Verbindungen nachgewiesen 
werden konnte. 

Chemisch reiner Traubenzucker wird zum grépten Teil in Gluconsdure 
verwandelt. Ineinem beliebig herausgegriffenen Falle verbrauchten 20 ccm 
Flissigkeit nach 6 Wochen 10,7 ccm n/2 NaOH. Davon entfiel auf 
die Essigsiure etwa ein Drittel. Bei Verwendung technischen Trauben- 
mckers ist aber der Verbrauch der Titrationslauge fiir die Essigsiure 
gréBer als fiir die nicht fliichtiger Séuren. Die Erklirung dafiir, dab 
Gluconsiure und Essigsiure in wechselnden Mengen gebildet, werden, 
ergibt sich aus der nichsten Mitteilung. Es kommt auch darauf an, ob 
die eine oder andere Hefe- bzw. Bakterienart mehr oder minder zur 
Entwicklung gelangt. 

Aus Léivulose wird fast ausschlieBlich Essigsdéure gebildet. Der 
Anteil an nicht fliichtigen Saéuren ist verschwindend klein. Gluconsaure 
konnte in keinem Falle nachgewiesen werden. Die gebildeten Haute 
sind sehr dick, gelblichweiB und tragen knospenartige Auswiichse. 

Milchzucker wird trotz reichlicher Pilzvegetation nicht gesduert. 

Aus Maltose entsteht bloB eine geringfiigige Menge Essigsaure. 
Wie sich aus den spiteren Ausfiihrungen ergeben wird, erklirt sich 
die Essigsiurebildung aus der durch eine Hefeart bedingten geringen 
Vergirung der Maltose. Der hierbei gebildete Alkohol wird zu Essig- 
siure oxydiert. Es findet reichliches Deckenwachstum statt. 

Aus Deztrin entstehen bei reichlichem Deckenwachstum geringe 
Mengen fliichtiger und nicht fliichtiger Sauren. 


12* 
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i-Mannit trigt wohl zur Pilzentwicklung bei, ohne jedoch cing 
chemisch nachweisbare Veranderung zu erfahren. 

Glycerin begiinstigt ebenfalls das Deckenwachstum, bei Bildung 
sehr geringer Mengen fliichtiger und nicht fliichtiger Sauren. 

Athylalkohol wird in Essigsiure verwandelt. 

Die Schnelligkeit der Pilzvermehrung und der Saéuerung ist selhst. 
verstandlich von verschiedenen Faktoren abhangig. Grofe Ober/liche 
und diinne Schicht der Fliissigkeit beférdern beide Prozesse. Ver. 
wendet man z. B. 5-Liter-Rundkolben mit WatteverschluB, so wir) 
die gleiche Aziditaét um einige Monate spiter erreicht, als in lose 
bedeckten Schalen. 

Die optimale Temperatur liegt zwischen 18 und 26°C. Der Einjlu) 
des Lichtes ist von geringer Bedeutung. Zuckerkonzentrationen bis 2) 
30% werden gut vertragen. 

DaB der nicht fliichtige Siureanteil nur aus Gluconsiure besteht, 
war schon zum Teil daraus ersichtlich, daB die Priifung auf andere in 
Betracht kommende Siuren zu keinem Ergebnis gefiihrt hat. Der 
direkte Beweis wurde durch die Darstellung des d-gluconsauren Calciums 
Ca(Cg H,,0,).-+ H,O erbracht. Die verhaltnismaBige Reinheit des 
auskristallisierten, abgenutschten, mit kaltem Wasser gewaschenen und 
dann getrockneten Kalksalzes konnte eigentlich nur durch die mikro- 
skopische Betrachtung der Kristallform konstatiert werden. Die spezi- 
fische Drehung erwies sich als untaugliches Mittel, da schon sehr ge- 
ringe Verunreinigungen mit Zucker unverhaltnismaBig hohe Polarisations. 
werte ergeben. Die Darstellung eines vollkommen reinen und weiben 
Salzes mit konstanter Drehung erforderte ein vielfaches Umkristallisieven, 
so daB schlieBlich an vollkommen reinem gluconsauren Calcium nur 
etwa 70 %, des aus der Titration berechneten Wertes erhalten worden sind 

Da unter giinstigen Bedingungen der in 10 %igen Lésungen vor- 
handene Traubenzucker bis zu 80° seines Gewichtes in Gluconsiure 
umgewandelt werden kann, muBte nach dem Urheber dieser enormen 
Gluconsaurebildung geforscht werden. Die diesbeziiglichen Studien 
bilden den Gegenstand einer weiteren Mitteilung. 


Experimenteller Teil. 
Analyse der Kulturfliissigkeiten. 


7,5 %iger Rohrzucker in 0,5 % Infus von russischem Tee durch 6 Wochen 
unter Kombuchaeinwirkung. 

Die Destillation wurde, wie bei der Weinanalyse iiblich, im Wasser- 
dampfstrom vorgenommen. Zur Destillation wurden 50 ccm verwendet 
und so lange destilliert, bis das Destillat auf Lackmus nicht mehr sauer 
reagiert. Die Destillation war je nach der Séuremenge in 1 bis 2 Stunden 
beendet. 
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An fliichtigen Sduren (fl. 5.) konnte ich nur Essigsiéure nachweisen. 
Die Lientifizierung erfolgte nach dem Geruch, mittels der Kakodylreaktion, 
als Silbersalz und als Ferriacetat. 

Um médglicherweise vorhandene Ameisen- oder Propionséure nach- 
mweisen, wurde das Destillat mit CaCl, geséttigt. Es erfolgte keine 
Abscheidung von 6ligen, héheren Fettsiuren. Auch die Priifung mit 
Bleioxyd auf basisch-propionsaures Blei war negativ. Mit Sublimat 
lieB sich Ameisenséure nicht nachweisen. 

Den nicht jliichtigen Anteil (n. fl. 8.) bzw. den Riickstand im Kolben 
habe ich nach Anséuern mit Ather ausgeschiittelt, ohne jedoch, selbst 
bei Verwendung mehrerer Destillationsriickstande, etwas Atherlésliches zu 
erhalten. Auch die Extraktion im Schacherlapparat ergab nichts. Die 
Abwesenheit von Milchsdure war damit erwiesen. 

Mit Alkohol ist der Riickstand in jedem Verhaltnis mischbar. 

Da die Reaktionen mit Metallsalzen infolge des vorhandenen Zuckers 
und der Teextraktivstoffe keine brauchbaren Fingerzeige gaben, habe ich 
mr Entfernung des Zuckers mit Natronlauge neutralisiert und sodann 
mit PreBhefe vergoren. Das mit Tierkohle gereinigte Filtrat wurde ein- 
geengt, mit Calciumacetat und dann mit Kalkwasser bis zur stark alkali- 
schen Reaktion versetzt. Da weder in der Kalte, noch beim Kochen ein 
Niederschlag aufgetreten war, konnte daraus auf die Abwesenheit von 
Oxalsaure, Weinsiure und Citronenséure geschlossen werden. 

Mit Eisenchlorid erfolgt kein Niederschlag in der neutralisierten Fliissig- 
keit. Es ist also anzunehmen, daB keine Bernsteinsiure vorhanden ist. 
Die Pyrrolreaktion ist wohl positiv, diirfte aber kaum von Bernsteinsaéure 
herrihren. Selbst wenn dies der Fall sein sollte, so kénnte es sich nur 
um Spuren handeln, da C. Neuberg' mittels der Pyrrolreaktion noch 0,0006 g 
Bernsteinséure nachweisen konnte. 

Bei genau neutraler Reaktion liefert Bleiacetat einen reichlichen 
Niederschlag, der sich in einem geringen Uberschu8 der zur Neutralisation 
benutzten Alkalien lést. Trotz dieser Reaktion mit Bleiacetat kann die 
Abwesenheit von Apfelsdure gefolgert werden; denn 

1. entstand kein braunes Fe,rimalat; 

2. erfolgte auch bei langem Kochen der mit Kalk behandelten Saure- 
lisung keine Abscheidung des schwerléslichen, kérnigen, sauren Calcium- 
malates. 

Das neutrale Salz gibt mit Bleiessig einen Niederschlag, der sich im 
Uberschu8 lést. Die Fliissigkeit nimmt beim Kochen eine klare, gelbe 
Farbe an. 

Eine mit Kalkwasser versetzte Probe zeigte am nichsten Tage am 
Eprouvettenrand kleine, warzenartige Auswiichse, die sich unter dem 
Mikroskop als feine Kristallnadeln erwiesen. Dieser Umstand fiihrte uns 
dazu, die Darstellung des Kalksalzes zu versuchen. 

Zu diesem Zwecke wurden mehrere Destillationsriicksténde vereinigt, 
mit Calciumcarbonat neutralisiert und der Gaérung mit PreBhefe unter- 
worfen. Das Filtrat wurde auf ein kleines Volumen eingeengt. Nach 
48 Stunden verwandelte es sich in eine blumenkohlartige Kristallmasse. 
Wurde der urspriingliche, gesiuerte Tee mit Calciumcarbonat neutralisiert 
und das Filtrat eingeengt, so dauerte es viele Tage, ehe es zur Kristall- 
bildung kam. Die Kristallisation wird sowohl durch den Zucker als auch 


1 Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 81, 574. 
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durch das gebildete Calciumacetat verzégert. Beférdern kann may 
durch Alkoholzusatz und durch Impfung. 

Die erhaltenen Kristalle, mikroskopische Nadeln, sind im kaltey 
Wasser schwer, im kochenden verhaltnismaBig leicht léslich. Das erhalten, 
Salz wurde so lange aus Wasser unter Zusatz von Tierkohle umkristallj. 
siert, bis es nach dem Trocknen nicht nur vollkommen wei8 war, soncder 
bis auch der Kalkgehalt konstant blieb. 

Die spezifische Drehung des Kalksalzes wurde im Lippichschen Hal. 
schattenapparat im 1-dm-Rohr bestimmt. 

3,8900 g zu 50 ccm Wasser; also die Konzentration ¢ = 7,78. 

Drehungswinkel: 


S18 


+ 0,51 

04o| im Mittel + 0,50 

0,50 

{[a]p = + 6,41 (neun Versuche). 
Bei der Elementaranalyse bereitet die Verbrennung Schwierigkeiten, 
Es bleibt etwas Kohle zuriick; die Substanz mu8 daher mit Oxydations. 
mitteln verrieben werden. Es ergaben sich schlieBlich folgende Werte: 
0,1781 g Substanz; 0,2082 CO, und 0,0874 H,O. 


Gef.: 31,93% C, Ber. fiir Ca(C,H,,0,), + H,O: 32,14% C 
5,49 % H, 5,36% H, 
8,90 % Ca. 8,94% Ca. 


DaB die isolierte Substanz d-Gluconséure, CH,OH (CHOH),COOH, 
ist, wird noch durch folgende Versuche bestatigt: 

Darstellung des Phenylhydrazids. Nach E. Fischer’. Erhitzen am 
Wasserbad von einem Teile Kalksalz mit 15 Teilen Wasser und je einem 
Teile Phenylhydrazin und 50° iger Essigsiure. Aus Wasser umkristallisiert, 
farblose Prismen, die bei 196° sintern und bei 200° C vollkommen geschmolzen 
sind. Im kalten Wasser und Alkohol schwer léslich, in Ather unldslich. 
In heiBem Wasser ist die Léslichkeit verhaltnismaBig gut. E. Fischer gibt 
den Schmelzpunkt mit 200°C an. 

E. Fischer* hat eine Lésung von 1g gluconsaurem Kalk in 8 ccm 
Wasser gelést, 2ccm einer 20% igen Salzsiure zugesetzt und sofort im 
l-dm-Rohr polarisiert. Innerhalb der ersten Minute zeigte die Fliissigkeit 
eine schwache Linksdrehung, die allméhlich nach rechts umgeschlagen 
hat. Die gleiche Versuchsanordnung ergab auch uns das gleiche Resultat. 

Herzfeld® hat die spezifische Drehung des d-gluconsauren Calciwms 
mit + 5,94, E. Fischer* mit + 6,66 angegeben. 


Versuch tiber den EinfluB von Salzsdure bei der Polarisation des gluconsauren 
Calciums. 

2,381 g des aus der Rohrzucker-Teelésung gewonnenen, mehrfach um- 
kristallisierten gluconsauren Calciums wurden zu 50 ccm Wasser geldést. 
Die Polarisation zeigte bei 20°C im 1-dm-Rohr + 0,32. Hierauf wurden 
3 ccm konzentrierter Salzséure zugesetzt und bis zum Sieden erhitzt. Nach 


Ber. d. deutsch. chem. Ges. 22, 2728. 
Ebendaselbst 28, 2625. 

Liebigs Ann. d. Chem. 220, 345. 
Ber. d. deutsch. chem. Ges. 28, 2611. 
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dem Erkalten betrug die Ablesung + 0,76°. Nach einer weiteren halben 
Stunde + 0,71°, nach 14, Stunden + 0,60°, nach 20 Stunden + 0,48°, nach 
45 Stunden gleichfalls + 0,48°, nach nochmaligem Erhitzen und Abkiihlen 
yigte die Polarisation + 0,68° und ging nach 4 Stunden wieder auf + 0,48° 


guruck. 
Darstellung der freien d-Gluconsdure aus dem Kalksalz. 


Eine Lésung von gluconsaurem Calcium in Wasser wurde mit der 
berechneten Menge Schwefelsiure versetzt und das gebildete Calcium- 
sulfat durch Zugabe von Alkohol bzw. durch Einstellung auf eine 70 °,ige 
A\lkoholkonzentration abgeschieden. 

Die Glucons&ure ist sowohl in Wasser als auch in Alkohol vollstandig 
joslich und bildet, auf dem Wasserbad eingeengt, eine sirupése, farblose 
Fliissigkeit. In Ather ist sie unléslich. 

Die bei der Untersuchung des geséuerten Tees angefiihrten Reaktionen 
mit Bleiacetat und Bleiessig werden von der dargestellten Gluconséure 


gleichfalls gegeben. 


Beweis, daB die erhaltenen Titrationswerte im nicht fliichtigen 
Saureanteil den Gluconsduregehalt angeben. 


Eine 10°,ige Rohrzucker-Teelésung ergab 6 Wochen nach Beimpfung 
mit Kombucha fiir 50 cem der Lésung einen Titrationswert fiir die nicht 
flichtige Séure von 11,4 cem n/2. 

100cem dieser Lésung wurden von der Essigséure durch Abdestillieren 
befreit. Der Riickstand mit Calciumcarbonat gekocht, hei filtriert und 
gewaschen, eingeengt und mit Alkohol zum Auskristallisieren gebracht. 
Die braune Kristallmasse wurde abgenutscht, mit kaltem Wasser gewaschen, 
am Wasserbad getrocknet. 

Gefunden: 2,82 g. Berechnet aus der Titration: 2,54 g gluconsaures 


Calcium. 

Der zu hohe Wert ist durch Verunreinigungen bedingt. Nach dem 
Umkristallisieren unter Verwendung von Tierkohle wurde an vollkommen 
reinem d-gluconsauren Kalk 1,715 g gewonnen, was ungefaihr 70°, des 
berechneten Wertes entspricht. 

Unter Beriicksichtigung der Verunreinigungen einerseits und der 
Verluste beim Umkristallisieren andererseits ist der SchluB gerechtfertigt, 
daB der gesamte Titrationswert fiir die nicht fliichtige Séure vollkommen 
auf Gluconséiure zu beziehen ist und dies um so mehr, als qualitativ 
keine andere Séure nachgewiesen werden konnte. 


Die bei der Gdrung sich entwickelnden Gase wurden in der mit Baritlauge 
beschickten Vorlage eines Kohlenséurebestimmungsapparates aufgefangen. 
Reichliche Abscheidung von Bariumcarbonat. Auf andere Gase wurde 
nicht gepriift. 

Die Bestimmung des Alkohols erfolgte durch Destillation der neutrali- 
sierten Fliissigkeit in Weinpyknometer. (Alkoholtafel nach Windisch.) 
Qualitativer Nachweis durch Kaliumbichromat-Schwefelséure. 


Untersuchungen des Coffeingehaltes vor und nach der Sduerung. 
500 cem des urspriinglichen Teeinfuses mit 10°, Rohrzucker wurden 
mit 120 g Chloroform und 6 cem Ammoniak im Schiitteltrichter geschiittelt 
und absetzen gelassen. 100g des Chloroformauszuges wurden am Wasserbad 
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abgedampft und der Riickstand in 3ccem Alkohol aufgenommen. Nach 
nochmaligem Abdampfen wurde in 3cem Alkohol und 7 cem Wasser jy 
der Warme gelést und sodann noch 20 ccm Wasser zugesetzt und jibe; 
Nacht stehengelassen. Das Filtrat wurde in einem gewogenen Kristallisiey. 
schilchen abgedampft und iiber Schwefelséure getrocknet. Der Coffciy. 
gehalt betrug 0,015 %. 

Das gleiche Ausgangsmaterial wurde mit Kombucha geimp/t. Bei dey 
hier vorgenommenen Coffeinbestimmungen wurde die Séure vorher jj 
Ammoniak neutralisiert. Die Coffeinbestimmung ergab 0,013°,  nact 
einer vierwéchigen Bebriitung. Nach einer weiteren Woche nur 0,(1()' 
Coffein. Es findet also eine geringe Coffeinabnahme statt. 


Bestimmung des Zuckers vor und nach der Kombuchasduerung. 


Die Untersuchungen wurden nach der in der Weinanalyse iiblichen 
Methode' vorgenommen. Aus dem Reduktionsvermégen fiir Fehlingscle 
Lésung wurde der Invertzucker aus der Tabelle nach EF. Meissl errechnet. 
Der noch unverandert gebliebene Rohrzucker wurde durch Kochen mit 
Salzséure invertiert. 

Am 3. Juni wurde eine Tee-Rohrzuckerlésung mit einem Saccharose 
gehalt von 11,7°%, geimpft. Am 11. Juli betrug der Saccharosegehalt 
3,6%. Es haben sich von 11,7 g Rohrzucker 8,1 g in folgende Verbindungen 
umgewandelt : 

2,69 g Gluconsiure, 


1,90 g Essigséure, 
3,42 g Invertzucker. 


Sdurebildung bei verschiedencn Rohrzuckerkonzentrationen. 


Es wurden immer 50cem der Filiissigkeit im Wasserdampfstrom 
destilliert und mit n/2 Lauge titriert. 











Detew: Zuckerlosung, f.S. nfs. Alkohol 

Ol9 ig Vol. 0 0 
29.111. bis 4. V. 10 56,4 11,4 0,33 
22. IT. , 28. TI1. 20 50,5 9,7 0,33 
22. I. , 28. III. 25 38,3 7,6 0,33 
1.0. , 28. TIL. 30 36,6 11,4 0,33 


EinfluB der Zusammensetzung der Ndhrlésung auf den Gdrungsprozef. 


Hefewasser und Wittepeptonlésungen mit Rohrzucker ermédglichen 
Wachstum und Séuerung wie Tee. 

Eine anorganische Nahrlésung bestehend aus 2g Kaliumphosphat, 
1 g Magnesiumphosphat, 2 g Kochsalz, 2g Ammoniumsulfat auf 2500 ccm 
Wasser erméglichte wohl Wachstum, der Geruch war aber unangenehm 
kisig, die Séurebildung gering. 

Eine andere anorganische Nahrlésung nach Fuhrmann, bestehend aus 
0,2 g Ammoniumphosphat, 0,1 g Ammoniumsulfat, 0,1 g saurem, phosphor 


1 Kénig, Untersuchung der Nahrungs- u. GenuSmittel und Gebrauchs- 
gegenstande 3, 1. Berlin 1910. 
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.aurem Kalium, 0,1 g Magnesiumsulfat zu 800 cem Wasser mit 10°, Trauben- 
ker. hat nebst einer dicken Pilzdecke vom 3. Juli bis 11. Juli fl. 5. 3,6, 
fl. 5. 38,2cem n/2 pro 50cem, sowie Spuren von Alkohol entstehen 
lassen. Vor der Beimpfung wurde der Gehalt an Glucose mit 9°,, nach 
der Bebriitung am 11. Juli mit 1°, bestimmt, so da® sich folgende 
Bilanz ergibt: Aus 9g Glucose wurden gebildet: 


aT) 


n 


7,49 g Gluconséure, 
0,22 g Essigséure, 
1,00 g Glucose blieb unverandert, 


8,71 g 


Einflup des Lichtes. 
Zwei Glasschalen wurden bei Zimmertemperatur nebeneinander auf- 
gestellt. Die eine wurde mit durchsichtigem Papier bedeckt, die andere 
mit schwarzem beklebt und bedeckt. 





Belichtete Schale Unbelichtete Schale 


10°), Rohrzucker-Tee vom 12. LI. bis 7. IV. in 50 cem 


4.8 me a ae fad. | Ee ereor as . 423 n2 
aGGei . ; 16,0 nu. fl. S. os eee 
\lkohol . a os; ae Alkohol . . . : . . Spur ; 


EinjluB der Temperatur. 





Rohrzuckerlésung, °C fl. S. n. f. S. 
Voig , in 50 com in 530ccm 
10 40 nach 4 Wochen , 4,1 10,1 
10 5) sa a 1,0 ; 0.9 
10 6 weder Wachstum noch Siuerung 


Ersatz des Rohrzuckers durch andere Zuckerarten im Teeinfus. 


fl. S. und n. fl. S. n/2cem in 50 cem. 


Traubenzucker. 


Reichliches Deckenwachstum. Aus chemisch reinem (ch. r.) Trauben- 
zucker wird vorwiegend Gluconséure gebildet. 





Datum fl. S. n. fl S, 
15. XII. 1926 bis 3.11. 1927. Ch. r. Traubenzucker 7.5% 3,93 14,85 
29. 111. 1927 , 4.V. 1927 Techn. iM 7.3% 24.2 15.6 
29. Il. 1927 . 4. V. 1927 e. e 12.4% 36,2 23.0 
29. IT. 1927 , 4. V. 1927 2 - 15.9 % 0.2 11,2 


Dabei beeinfluBte Anderung der Temperatur (A) und Durchleiten 
eines Luftstroms (B) den ProzeB in folgender Weise: 





186 











S. Hermann: 
A. 
Datum Techn. Traubenzucker, °C fl. S. nfs 
1927 foig ; 
9. If. bis 21. TV. 30 20 4,4 20,0 
9.IL , 21.IV. 30 37 5,2 26.4 
B. 
Datum Techn. Traubenzucker, °c is nfs 
1927 Oly ig 7 , . 
9. 11. bis 21. TV. 30 20 2,2 11,2 
9. II. 21. IV. 30 37 1,4 5,2 
Liavulose. 
In sechs Versuchen bildete sich fast ausschlieBlich Essigséure. 
Datum Lavulose, fl. S. n. f.S 
O/oig ; 
ome 
4. XIL 1926 bis 4. I. 1927 7,5 27,4 1,21 
19. III. 1927 7,5 43,0 0,4 
15. IV. bis 4. V. 1927 10 19,3 1,3 
Milchzucker. 


Trotz starker Deckenbildung fast keine Sauerung. 
geringfiigige Sauremenge stammt aus dem Impfmaterial. 


Die gefundene 


(Vier Versuche. 











Datum aeneien, fl. S. n. fi. S. 
iolg 
. 
21, XII. 1926 bis 4. IV. 1927 | 10 0,4 0,0 
18. IIL. bis 25.1V. 1927 | 10 0,8 0,6 
Maltose. 
Starkes Deckenwachstum, fast keine Sauerung. 
Datum fl. S. | afls 
1927 
10% ige Maltose (Merck) 18. II. bis 25. IV. 0,2 0,6 
10 *Yige js 9. IT. 11. IV. 3,1 2,0 
10 %ige " Se. 2. 11. IV. 1,0 1,6 
Dextrin. 
Starke Deckenbildung. 
Datum Lécung A. S n. fi. S. 
*/oig , 
3. XT. 1926 bis 4. IV. 1927 | 10 2.8 1,4 
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Ersatz der Kohlehydrate durch andere organische Stojfe. 


Mannit. Eine 7,5°,ige Lésung wurde am 29. November 1926 geimpft. 
Am 6. Dezember starke Deckenbildung. 10 cem verbrauchen 0,3 cem n/2 
Lauze. Der Verbrauch an Lauge steigert sich ganz unbedeutend. Die 
Losung bleibt bei der Priifung in verschiedenen Zeitabschnitten optisch 
inaktiv; weder Fehling noch Nylander wurden reduziert. Mannit wird 
also wahrscheinlich nicht verandert. 

Athylalkohol. 0,5% Teeinfus mit 3 Vol.-°, Alkohol zeigt nach einigen 
Tagen eine durchscheinende diinne Decke. Nach 4 Wochen ergeben 100 cem 
29,0 cem n/2 fliichtige Saéure und 0,6 cem n/2 nicht fliichtige Saéure. Die 
Prifung auf Acetaldehyd mittels Nitroprussidnatrium und Diéthylamin 
ergab Spuren (schwache Blaufarbung). Nach weiteren 3 Wochen sinkt die 
flichtige Aziditét auf 23,6cem n/2 pro 100cem. 

Glycerin. Eine am 29. November 1926 beimpfte 7,5 °oige Glycerinlésung 
in Teeinfus reduzierte vom 15. Dezember 1926 bis 7. Januar 1927 Fehlingsche 
Losung in der Kélte. Am 17. Marz war diese Eigenschaft verschwunden. 
Die Titrationswerte betrugen am 15. Dezember 1926 fiir 10 cem Fliissigkeit 
0,25 cem n/2, am 7. Januar 1927 0,35 cem n/2, am 17. Marz zeigte sich eine 
mit Schimmel bewachsene Decke. Der Geruch war angenehm fruchtartig. 
Der Verbrauch an n/2 Lauge fiir 10 cem war 0,8cem. Am 21. Marz 1927 
wurden 50cem im Wasserdampfstrom destilliert. Bei Beriicksichtigung 
des urspriinglichen Volumens ergaben sich folgende Werte fiir 100 ccm: 
fl. 8S. 4,0 n/2 und n. fl. 8S. 3,6n/2. Die Priifung auf Aceton nach Legal mit 
Nitroprussidnatrium und Essigséure war, gleichfalls in der rte 
nach Lange, negativ. Die Glycerinbestimmung! ergab einen Glyceringehalt 
von 6,2%. Das gewonnene Glycerin zeigte das typische Verhalten reinen 
Glycerins. Es reduziert nicht Fehling, gibt die Akroleinreaktion und Griin- 
firbung der Flamme mit der Boraxperle. Das Glycerin wurde also nur zum 
geringen Teile veraindert. Voriibergehend diirfte sich eine geringe Menge 
Dioxyaceton CH,OH.CO.CH,OH gebildet haben, welches aber wohl 
spiter in Essigséure umgewandelt wurde. 

Acetaldehyd. Eine Lésung von 3 Vol.-% zeigte nach 13 Tagen eine 
sehr diinne Deckenbildung. Fiir 100cem Fliissigkeit betragt cie fl. 8S. 7,0 cem 
n 2, die n. fl. S. 0,8 cem n/2. Nach weiteren 10 Tagen deutliches Decken- 
wachstum, fl. S. 9,6 cem, n. fl. S. 1,6cem n/2 Lauge. 


' Réttger, Lehrb. d. Nahrungsmittelchem., 8. 617. 


Uber die sogenannte ,Kombucha“. I1*. 


Von 
Siegwart Hermann. 


(Aus dem pharmakologisch-pharmakognostischen Institut der Deutschen 
Universitat in Prag.) 


(Eingegangen am 17. November 1927.) 


Bakteriologische Analyse. 


Das Aussehen der Pilzhaut und der auftretende Essiggeruch bei 
der Ziichtung der Kombucha lieB vermuten, daB es sich bei den in der 
Haut vorhandenen Stabchen um eines der hautbildenden Essig. 
bakterien, wahrscheinlich um das Bakterium xylinum handeln diirfte 

Namentlich in den alteren Hauten sind SproBpilze eingeschlossen 
die sich in den KulturgefaBen auch als Bodensatz ansammeln. Es war 
naheliegend, diese Pilzgemeinschaft fiir die Sauerung der Rohrzucker- 
losungen verantwortlich zu machen. W. Henneberg? erwaihnt zwar 
nicht die Kombucha, spricht aber in dem Kapitel ,,Teekwas* von einem 
japanischen oder mandschurischen Pilz, von dem die gleichen Ziichtungs- 
bedingungen angegeben werden, wie fiir die Kombucha. Er nimmt an 
daB es sich um eine irgendwo und zufillig gebildete Pilzgenossenschaft 
handle, die durch absichtliche Weiterverimpfung und Weitergabe ver- 
breitet wird. Die Pilzgenossenschaft besteht nach seiner Meinung aus 
Bakterium xylinum und Pombehefe. 

DaB es sich keineswegs bloB um Bakterium xylinum und die an- 
gefiihrte Spalthefe handlen kénne, war mir gleich zu Beginn meiner 
Untersuchungen klar, da die gebildeten Gluconsiuremengen das Glucon- 
sdurebildungsvermégen von Bakterium xylinum um ein Vielfaches 
iibertrafen. 

Es erwuchs daher fiir uns die Aufgabe, die einzelnen Mikro- 
organismen der Kultur voneinander zu trennen und deren biologische 
Eigenschaften mit jenen der Gesamtkultur zu vergleichen, um wo- 


' Siehe die vorangehende Mitteilung I. 
2 W. Henneberg, Handb. d. Garungsbakteriol. 2, 225, 1926. 
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lich den Bildner jener Stoffe zu isolieren, die als Trager der beob- 
hteten therapeutischen Wirkung in Betracht kommen kénnten. 


('m die Pilzgenossenschaft zu trennen, haben wir in verschiedenen 
Entwicklungsstadien Teile der auf Tee-Rohrzucker- und Traubenzucker- 


sungen gebildeten Haute in sterilen 


Reibschalen zerstoBen und eine 


Platinése des Breies auf Wiirze und Teegelatine, Pepton- und Fleischextrakt- 
war sowie auf Wiirzeagar ausgestrichen. Die Einzelkolonien von den 
Petrischalenkulturen wurden rein geziichtet und auch auf fliissige Nahr- 
poden libertragen. Sie erwiesen sich teils als SproBpilze, teils als Bakterien '. 


A. Untersuchung der SproBpilze. 





Hete 1 


Hefe 2 


Morphologisches. 


Kildet auf festen Nahrbéden (Wiirze- 
gar) rundliche, kleine hyaline Kolo- 
en. Die sebr variablen Formen. 
grobere, kleinere, runde, ovoide, ja 
selbst spindelférmige Zellen, sind 
durch mehr oder weniger zentral ge- 
egene Fetttropfchen ausgezeichnet. 


Auf Wiirzagar rundliche, mattweibe 
Kolonien, die in 14 Tagen einen 
Durchmesser von 7mm _ erreichen. 
Die Zellen sind rund oder ovoid und 
enthalten mebrere kleine Fett- 
tropfchen. 


Physiologisches. 


Bei der Lindnerschen Kleingarmethode 
n 10°%igem Maltosewasser schwache 
Garungserscheinungen. 


Bei der Kleingirmethode nicht die 
geringsten Garungserscheinungen 


Verhalten zu 10°,igen Zuckerlésungen in Teeinjfus. 


Je 100cem in 300-cem-Erlenmeyerkolben mit WatteverschluB an 
drei aufeinander folgenden Tage sterilisiert und mit Reinkulturen beimpft. 


Versuchsresultate nach 4 Wochén: 


Rohrzucker. 


Reaktion schwach sauer. 

Gebildeter Alkohol 3.8 Vol.-°, (Be- 
stimmung im Weinpyknometer). 
Acetaldehyd: Riminische Reaktion 

negativ. 
Fehlingsche Loésung wird nicht re- 
duziert. 


Reaktion schwach sauer. 

Alkohol 0,4 Vol.-%. 

Acetaldebyd: Riminische Reaktion 
negativ. 

Fehlingsche Losung wird reduziert. 

Invertzucker 8,5 % (Bestimmung nach 


E. Meissi). 


Traubenzucker. 


Reaktion schwach sauer. 

Alkohol 3,9 Vol.-°%. 

Acetaldehyd: Riminische Reaktion 
negativ. 


Reaktion schwach sauer. 

Alkohol 0,0. 

Acetaldehyd: Riminische Reaktion 
negativ. 


1 Die bakteriologische Untersuchung wurde zum Teil im Hygienischen 
° a . ‘= oe see . . . . . 
Institut der Deutschen Universitat ausgefiihrt. Fiir die bereitwillige Uher- 


lassung des Arbeitsplatzes und 


die Unterstiitzung durch Herrn 


Prof. Dr. Breinl sei an dieser Stelle der verbindlichste Dank zum Ausdruck 


gebracht. 
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Hefe 1 


Reaktion sauer. 


Alkohol 3,6 Vol.-%. 


Lavulose. 


Hefe 2 


Reaktion schwach sauer. 


Alkohol 0,0. 


Acetaldehyd: Riminische Reaktion Acetaldehyd: Riminische Rea 

stark positiv. negativ. 
Maltose. 

Reaktion schwach sauer. Reaktion schwach sauer. 

Alkohol 0,9 Vol.-%. Alkohol 0,0. 

Acetaldehyd: Riminische Reaktion Acetaldehyd: Riminische Reaktiv 
negativ. negativ. 

Milchzucker. 

Reaktion schwach sauer. Reaktion schwach sauer. 

Alkohol 0.0. Alkohol 0,0. 

Acetaldehyd: Riminische Reaktion Acetaldehyd: Riminische Reaktion 
negativ. negativ. 


Die beiden Hefen bilden iiberhaupt keine Séure. 
Die Hefe Nr. 1 hat die Fahigkeit, einige Zuckerarten in geringem 


Grade zu Alkohol zu vergaren. 


Invertzucker nicht nachweisbar. 


Die Hefe Nr. 2 vergirt die untersuchten Zuckerarten iiberhaupt nicht, 
bildet dafiir aber aus Rohrzucker in hohem MaBe Invertzucker. 


B. Untersuchung der Bakterien, 


- 


* Die Petrischalenkulturen erweckten 
sechs verschiedenartige Bakterienkolonien vorhanden waren. 


anfangs 


den Anschein, als ob 


Erst nach 


langerer Zeit und bei Anwendung verschiedener Temperaturen ergab sic!i, 
daB bloB drei verschiedene Bakterienkolonien vorhanden waren. Die 
chemische Untersuchung der beimpften Zuckerléstngen hat aber bereits vor 
der bakteriologischen Feststellung deutlich gezeigt, daB drei von den sechis 
urspriinglichen Kolonien als Mischkolonien vorliegen miissen. 

t» Diese drei Bakterienreinkulturen werden mit A, B und D bezeichnet. 


’ 


I. Morphologisches. 





Stamm A 
Auf festen Nihrbiden 
(Wirzeagar) bilden sich 
nach 5 Tagen wasserhelle, 
fast kugelférmigeKolonien 
im Durehm. von 1 bis2 mm. 

Schragwiirzeagar zeigt 
machtige, glanzende,weiB- 
liche Schleimauflagerung. 
Im Kondenswasser ent- 
steht eine weibliche Haut. 
Auf Wiirzegelatine weib- 
liche, schleimartige, rund- 
liche Kolonien mit wasser- 

hellen Randern. 


Stamm B 
| Wirzeagar kleine, rund- 


| liche, hellbraune Kolonien, 
wenig glinzend. 


Auf Schragwirzeagar er- 
scheint der diinne Belag 
gekornt, bisweilen auch als 
glanzende, durchsichtige, 
abnehmbare Haut. 
Auf Wiirzegelatine wenig 
glanzender,faltig-kérniger 
Belag, der sich kaum zu- 
sammenschieben laBt 


| Feste Niéhrbiden. Auf | 


Stamm D 


‘este Néhrbiden. Aut 
Wiirzeagar kleine, runde, 
fleischfarbige Kolonien you 
salbenartiger Konsistenz. 


Auf Schragwiirzeagar 
fleischfarbiger, salbenarti- 
ger Belag. Keine Haut- 
bildung im Kondenswasser 
Auf Wirzegelatine uni 
Biergelatine- glanzende 


kleine, rnnde, fleischfar)., 
salbenartige Kolonien. 
Auf Wiirzeagar mit 0,3 °, 
Kochsalz norm. Wachstum, 
mit 1% Kochsalz wird das 
Wachstum verzogert 
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Stamm A 


suf Biergelatine feucht- Auf 


vlanzender Belag 


inf flussigen Nédhrbiden 
Zucker- 
bilden 
~hleimig glanzend. Leder- 
wte. Die Haute werden 


Wirze, Bier, 


sungen) 


meist 
sich Das 


nyetrocknet papierdunn 


besitzen 


eine 


ziem- 


jiche Reibfestigkeit 


dicke 


Stamm B 


Schragbiergelatine 
dinner, kérniger Cberzug 


Auf fliissigen Néhrbiden 
Lederhaute. 
Verhalten der 
getrockneten 

bei Stamm A 


ein- 
Haute wie 


Stamm D 


Auf Wirzeagar mit 2% 
Traubenzucker nach 24 
Stunden sehr deutlicher, 
salbenartiger Belag. 
Auf fliissigen Néhrboden 
keine Hautbildung. Unter 
40 Versuchen nur in zwei 
Fallen scheinbar diinne, 
hauchformige Hautchen. 
Mit dem Platindraht 
konnten sie nicht ab- 
gehoben werden. Aut 
Hefewasser mit Maltose 
und Hefewasser mit Gly- 
cerin hauchform. Haut- 
chen, jedoch vollstandig 
unzusammenhangend, die 
bei Beriibrung verschwan- 
den und sich auch nach 
mehrwochigem Stehen 
nicht wieder bildeten 


Il. EinjluB verschiedener Ndhrldsungen. 


Je 25cem Nahrlésung in 100-cem-Erlenmeyerkolben mit WatteverschluB 
an drei aufeinander folgenden Tagen sterilisiert und mit den Reinkulturen 
eimpft. Bei Zimmertemperatur von 20 bis 22°C. Wachstumsdauer 40 Tage. 





Nabridésung 


Warze (50 com 
vrbr. leem n/2 
NaOH) 


Wiarze + 3% 
Alkohol 


Bier 


Bier + 15% 
Kssigsaure 


bier + 2% Essig- | 


saure 
Bier + 1.2% 
Milchsaure 
Bier + 2% 
Milchsaure 


Stamm A 


Schleim. Haut- 
scbheibe, fi. S 
3,5*, n.f1.8.2,5*. 
Mikr.: Kiirzere 
und langere 
Stabchen 


Dicke Haut- 


scheibe 


Dicke Haut- 


scheibe 


Hautscheibe 


Diinne Haut- 
scheibe 


Hautscheibe 


Stamm B 


Dicke Haut- 
scheibe, f1.8. 0,0, 
n. fi 8S. 4,0*. 
Mikr.: Stabch., 
teils rotierend, 
fadenférmige 


Zellen 
Dicke Haut- 


scheibe 


Ebenso 


Keine 


Stamm D 


Keine Haut, fl. 8. 1,5, n. fi. 8. 
3,5*. 
sehr 


wie Diplokokken. 


Mikr.: Je zwei kleine, 
kurze Stabchen, fast 
Mole- 
kularbewegung 


Keine Haut, fl. 8. 26,5 


Haut. Mikr.: 
Wirze 


Keine Haut 


Wie 


Ebenso 


Keine Haut. Mikr.: Schein- 
bar keine Bakterienvermeh - 


rung 


* fi. S. und n. fil. S. bedeutet: fliichtige Saure bzw. nicht fliichtige Saure. Die folgenden 
Zahienangaben = ccm n/2 NaOH fiir je 50 ccm Flissigkeit. 
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Nahbrlésung 


Bier + 1% 
Kaliumbiphos- 
phat 


Bier + 5% 
Kaliumbiphos- 
phat 
Bier + 0,3 % 
Kochsalz 


Bier + 1% Koch- 
salz 

Bier + 3° Koch- 
salz 


Bier + 7% 
Magnesiumsulfat 
Bier + 1% 
Ammonsulfat 
Bier + 8% 


Ammonsulfat 


Hefewasser 
(Reaktion neutr.) 


Hefewasser 


+ 3% Alkohol 


Hefewasser 


+6% Dextrin 


Hefewasser 
+ 1,2% Bern- 
steinsaure 


Hefewasser 
+ 1% Trauben- 
saure 


Hefewasser 
+ 04% Apfels. 
Nach Henneberg 
0,3 °, s. Kalium- 
phosphat, 0,2 % 
Magnesiumsulfat, 
0.3% Asparagin, 
6% Stirkesirup, 

1% Essig 


Anorgan. Nahr- 
losung nach Fuhr- 
mann (s. I. Mitt.) 
dO cem — 2 com 


n2 NaOH 


Stamm A 


Hautscheibe 


Keine Haut 


Hautscheibe 


Durchs. Haut- 
klumpen 


Dicke Haut- 


scheibe 


Dicke Haut. 
Reaktion neutr. 


Keine Haut 


Hautklumpen 


Kein Wachstum 


Stamm B 


Dicke Haut- 
scheibe 


Hautscheibe 


Dicke Haut- 
scheibe 


Keine Haut 


Dicke Haut- 
scheibe 
Ebenso 


Keine Haut 


utscheibe 


- 


Hautsc' “be 


Keine F wut 


Iuutscheibe 


Hautklumpen 


hein Wachstum 


——. 


Stamm D 


Keine Haut. Mikr.: [)); 


formen mit Molekularhew, 
gung, einzelne schwarn, 


Keine Haut. Mikr.: Dipl 


formen etwas gridber 
langer 
Keine Haunt. Mikr.: kK}; 
Diploformen, zum ‘Ty 
schwarmend 


Keine Haut 


Keine Haut. Mikr.: Kh 
Diploformen 

Keine Haut. Mikr.: Bak: 
rien sehr klein 


Keine Haut 


| Keine Haut. Reaktion saver 


| Keine Haut, fi. 8. 12,0,: 
Acetaldehyd Spur 


S. 1,2. 
Mikr.: Diploformen, star 
Molekularbewegung 


Keine Haut, fl. S. 1,0, n.' 
S. 1,5. Acetaldehyd 0. Mikr 
Diploformen, starke Mol: 


kularbewegung 
Keine Haut 


Schwache Triibung. Mikr 


kleine Zellformen, fast wi 


Diplokokken, einzeln 
schwarmend 


Keine Veranderung. Mikr 
einzelne Diploformen 
schwarmen noch nach 4 


Tagen. KEinz. Zellen zeig: 
Stabchenform etwas deut 
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Nab rlosung 


» rganische Lé- 
wg nach Fuhr- 
nann + 10% 


tobrzucker 


rganische Lo- 
oO 
sung + 10 ° 
lraubenzucker 


\norganische 
Nahrlosung 
10° Lavulose 


\norganische 


psung + 10% 


Maltose 
\norganische 
isung + 10% 
Milehzucker 


\norganische 


lisung + 5% 


Mannit 


\norganische 


Lisung + 5% 


Glycerin 


\norganische 


Losung + 5% 


Starke 


\norganische 


Losung + 2% 


Sorbit 


Hefewasser 
10% Trauben- 
zucker 


Hefewasser 
5°, Maltose 


Hefewasser 
5 % Glycerin 


Stamm A 


Kein Wachst. 
Keine Reduk- 
tion v. Fehling 


Erfillt von 
Hautklumpen, 
fi. S. 0,0, n. fi. S. 

4.5 


Hautklumpen, 
fi. S. 0,0, n. f1. 8. 
4.0 


Hautklumpen. 
Keine Saure 


Kein Wachstum 


Geringes 
Wachstum 


Gering. 
Wachstum 
ringe Redu’ i 
von Fehli in 

der Kale 


Keine Verande- 


rung 


Geringes 
Wachstum. 


Stamm B 


Hautscheibe. 
Fehling wird 
reduziert 


Dicke Decke, 
fl. S. 0,0, n. f1.S. 
15.0 


Dicke Haut- 
scheibe, fl. S.1,0, 
n. fl. S. 4.0 


Hautklumpen. 
Keine Sauerung 


Geringes 
Wachstum 


Durchsichtiger 
Hautklumpen 


Dicker Hant- 
klumpen. ie- 
duktion von 
Fehling in der 


Kalte 
Keine Verinde- 


rung 


Geringes 
Wachstum. 


Keine Sauerung .) Keine Siuerung 


Hautdecke. 
Stark sauer 


Biochemische Zeitschrift Band 192. 


Hautdecke. 
Stark sauer 


Stamm D 


Keine Haut. Fehling wird 
reduziert 


Tribung, fi. 8. 0,0, n. fi. 8. 
48,8. Mikr.: Diploformen, 
einzelne beweglich 


Auberlich keine Verande- 
rung, fi. 8S. 4,0, n. #1. S. 0 


AuBerlich keine Verande- 
rung. Keine Sauerung. 


keine Verande- 
Keine Sauerung 


AuBerlich 
rung. 


Gelbfarbung. 
Keine Sauerung 


Keine Veranderung 


| Trabung. Geringe Sauerung 


AuBerlich keine Verande- 
rung, fl. S. 0,0, n. fl. S. 46,2 


Tribung, diinnes Hautchen, 
welches bei Berihrung in 
Stiickchen von 1 bis 2mm 
Lange zu Boden fallt und 
sich selbst nach Wochen 
nicht wieder bildet 


Scheinbares hauchférmiges 

Hautchen, welches sich je- 

doch auch nicht abheben 

la6t. Gesamtsaure 3,5. Starke 

Reduktion von Fehling in 
der Kalte 


13 
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Ubersichtliche Zusammenfassung der morphologisehen Befunde. 





Stamm A 


Die Keime auf festen und 
fliissigen Nahrbdden 
stehen kirzeren 


be- 
aus und 
langeren Stabchen. 
Bei Temperaturen zwischen 
17 und 37°C findet auf festen 
Nahrbéden schnelles Wachs- 
tum statt. Bei 30°C ist es 
deutlich, 40°C 
wurde kein Wachstum mehr 
Bei 


Temperaturen und in alten 


noch bei 


beobachtet. hoheren 
Kulturen auf fliissigen Nahr- 
béden finden sich hyper- 
trophische Formen als faden- 
formige Zellen 


Stamm B 


Kiirzere und 


Stabchen, bisweilen Fa- 
Auf Wiirzeagar 


den. 


langere 


hort das Wachstum bei 


37°C auf. 
Hypertrophische 


men finden 


sich 


For- 
als 


fadenformige u. manch- 


mal gewundene 


Zell- 


faden in alten Kulturen 


vor 


Stamm D 
Kleine Diploforme: 
stehend aus zwei 


ander verbundenen, 
bar ovoiden Zellen, s 
sie fir Diplokokken ge} 
ten werden kénnten. } 
Salzzusitzen zu Nahriosy 
gen wird die Stabchenfor 
etwas deutlicher. Meis: » 
gen Moleku 
bewegung; in vereinzelt 
Fallen 
zellen beobachtet 
Form: 


auf fest: 


sie starke 


werden Schwir 
Hypertrophische 
wurden weder 


noch in flissigen Nabrbod 


beobachtet. Auf Hefewasse 
mit Maltose und in Zucker- 


osungen bei: » Vereinige 
l bei 30°; 


sich manchmal zwei bis vier 


Paare zu Ketten 


III. Verhalten der Zuckerlésungen. 


Verwendet wurden 10%ige Zuckerlésungen in 0,5°igem Teeinfus als 
Nahrlésung. Je 100cem Fliissigkeit in 300-cem-Erlenmeyerkolben mit 
Watteverschlu8 an 3 Tagen sterilisiert. Die durch Destillation von je 


50cem im Wasserdampfstrom getrennten fliichtigen und nicht fliichtige: 


Saéuren wurden mit n/2 Lauge titriert. 


4 Wochen. 


Einwirkungsdauer der Bakterie: 





Stamm A 


Stamm B 


Rohrzucker. 


FL. S. 1,4, n. fl. 8. 0,4. Alko- | FL S. 0,4, n. fl. 8S. 0,4. Alko- 
hol 0,0. Acetaldehyd nega- hol 0,0. Acetaldehyd nega- 


tiv, keine Reduktion von 
Fehling. Impfstiick kaum 
gewachsen 


Fl. 8. 0,4, n. fl. S. 9,4. Alko- 
hol 0,0. Acetaldehyd nega- 
tiv. Dicke Hautscheibe. 


Gluconsdure nachgewiesen 


tiv. 


wachsen. 


Impfstiick kaum ge- 
Reduziert 


Fehlingsche Loésung 


Traubenzucker. 


Gluconsidure 
gewiesen 


FI. 8. 0,2, n. fi. 8. 8,6. Alko- 
hol 0,0. Acetaldehyd nega- 
tiv. 


nach- 


Stamm D 


FI. 8. 1,0, n. fl. 8. 0,6. Alko- 
hol 0,0. Acetaldehyd nega- 


tiv. Keine Haut. Reduziert 
Invertzucker 3,4 ©, 


FL. S. 0,4, n. fl S. 32,s. 


Alkohol 9,0. Acetaldehyd 
negativ.Gluconsdure nac- 
gewiesen 
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Stamm A 


Ps. 1.6, n. f1. 8. 0,8. Alko- 
10.0. Acetaldehyd Spur. 

D Hautscheibe. Mikr. : 
\uber stabehenart. Zellen 
Kristalle 


xalsaurem Caleium 


vou 


FS. 0,2, n. #8. 0,4. Alko- 
0,0. Acetaldehyd nega- 


tiv. Hautklumpen 


FILS. 0.2, n. f1.8. 0,4. Alko- 
hol 0.0. Acetaldehyd nega- 
tiv. Geringes Wachstum 


Gluconséure wurde nur aus Traubenzucker gebildet. 


Stamm B 


Lavulose. 
FL. S. 1,6, n. fl. 8S. 0,6. Alko- 
hol 0,0. Acetaldehyd nega- 
tiv. Mikr.: Vereinzelte Kri- 
stalle von oxalsaurem Kalk. 
Dicke Hautscheibe 


Maltose. 

FL. 8. 0,2. n. 1.8. 0,4. Alko- 
hol 0,0. Acetaldehyd nega- 
tiv. Dicke Haut 
Milchzucker. 

FI. S. 0.4, n. fl. 8S. 1,2. Alko- 
hol 0.0. Acetaldehyd nega- 
tiv. Dicke Hautscheibe 


Stamm D 


FL. S. 5,2, n. fl. S. 8,2. Alko- 
hol 0,0. Acetaldehyd Spur. 
Keine Haut. Mikr.: Auber 
Diploformen 
Kristalle 


vereinzelte 
von oxalsaurem 


Calcium 


FL S. 0.4, n. 1.8. 0.8. Alko- 
hel 0,0. Acetaldehyd nega- 
tiv. Keine Haut 


FL. S. 1,2, n. fl. S. 0.8. Alko- 
hol 0,0. Acetaldehyd nega- 
tiv. Keine Haut 


Rohrzucker und 


Lavulose werden von allen drei Stémmen wenig gesiuert, Maltose und 


Milchzucker tiberhaupt nicht. 


als auch D invertiert. 


Der Rohrzucker wird sowohl vom Stamm B, 
Der Stamm A kam offenbar nicht zur Entwicklung, 


da spatere Versuche auch mit ihm Inversion erzielen lieBen. Traubénzucker 


wird von allen drei Stémmen, in weitaus gréBtem 
Stamme D zu Gluconséure oxydiert. 


MaBe jee loch 


vom 


Andere n. fl. Sauren konnten nach 


der in der ersten Mitteilung angegebenen analytischen Methode nicht fest- 


gestellt werden. 


Alle bisher angefiihrten Versuche wurden auch mit Staémmen von 
Bacterium xylinum und xylinoides, aus dem Institut fiir Garungsgewerbe 
in Berlin bezogen, durchgefiihrt. Im wesentlichen ergab sich die Uberein- 
stimmung des Verhaltens von Bacterium xylinoides mit dem Stamme A und 
von Bacterium xylinum mit dem Stamme B. 

Der Stamm A diirfte daher mit dem Bact. xylinoides, der Stamm B mit 
dem Bact. xylinum identisch sein. 


C. Der in der Kombucha entdeckte Gluconsiurebildner. 


Der Stamm D oxydiert Athylalkohol zu Essigséure und kann daher 


auch zu den Essigséurebakterien gerechnet werden. 


Nach dem von uns 


erforschten und bisher mitgeteilten Verhalten entspricht er keiner in der 


einschlagigen Literatur beschriebenen Art. 


Aus 


diesem Grunde sollen 


noch einige seiner Eigenschaften hier mitgeteilt werden. 


I. Verhalten des Stammes D zu Traubenzucker. 


Je 25cem in 100-cem-Erlenmeyerkolben. 
Die Titrationswerte werden fiir je 10 ccm in n 10 Lauge an- 


Hefewasser. 


Als Nahrfliissigkeit dient 


gegeben. Da keine fliichtige Saure gebildet wird, entsprechen die Titrations- 


werte dem Gehalt an 


Gluconsaure. 


13* 
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—— | i to n/10 Lauge — » om n/10 Lauge 
2 6 10.6 20 18 55,2 
2 30 10,0 20 30 8.4 
5 6 25,3 40 10 14,4 
10 5 41,0 40 34 34,0 
8 42.5 50 6 1.9 
14 45.4 50 30 49 
19 49.6 55 23 08 
20 6 17,9 60 15 08 
20 10 31,2 





Il. Verhalten des Stammes D bei verschiedenen Temperaturen 
und auf Ndhrsubstraten. 


a) Nahrfliissigkeit: Hefewasser. 








Traubenzucker In Tagen n/10 Natronlauge 
OF» bei 20° bei 3° 
2 6—30 10,6 10,0 
5 6--30 25,3—26,0 24,0— 26,0 
10 6—30 42.5—508 45,6— 50,4 
20 6—34 17,.9—80,4 80,0—105,8 
40 8—42 10,0—42,4 30,0—115,2 
50 6—30 19— 4,0 16,8— 56,0 
55 6—23 OS 08— 1.6 
60 6—15 0.8 OS 
65 6—15 0.8 OS 
b) Nahrfliissigkeit: Teeinfus. 
Traubenzucker | In Tagen ne ss ate Netronleuge 
%F | bei 20° bei 30° 
’ 2 6—26 10— 7,2 6,0— 64 
5 6—26 4.4—19,2 5,2— 5,6 
10 6—30 7,0—19,2 4.5—16,4 
20 6—30 4,0—12.8 8,0—35,2 
40 6—30 11l— 24 5,1—11,2 
50 6—26 0,8— 1,6 2,8— 3,2 


Die Konzentrationsgrenze, bei der noch Saéuerung stattfindet, liext 
bei 55%, Traubenzucker. Bei einer Traubenzuckerkonzentration von 2°, 
wurde schon nach 6 Tagen, bei 10% in 19 Tagen die gesamte vorhandene 
Glucose in d-Gluconséure umgewandelt. Die qualitative und quantitative 
Bestimmung der Gluconséure erfolgte nach den in der I. Mitteilung an 
gegebenen Methoden. Die aus den Titrationswerten berechneten Glucon 
situremengen entsprachen den durch die Darstellung des gluconsauren 
Calciums erhaltenen gravimetrischen Werten. 


Der Stamm D ist also der in der Kombucha vorhandene Gluconsiure- 
bildner. 


Lav 
Dex 
Mal 
Mil 
Dex 
Stal 
Ath 
Gly 
Mai 


nu! 
Gh 


los 


ges 


sin 


de 
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LIL. Vergleich des Stammes D mit den bisher in der Literatur beschriebenen 
Gluconsdurebildnern. 


Die gluconséurebildenden Bakterien sind von Henneberg' zusammen- 
gestellt worden. Zur besseren Ubersicht lasse ich Hennebergs Tabelle, jedoch 
nur mit den auch von mir untersuchten Zuckerarten und Alkoholen folgen. 
Die Eigenschaften des Stammes D fiihre ich in der ersten Kolonne an. 








E 8 e.; ec 5 = a = 
ncoom | 3 | 8 | B | ER] S| ge) e181 Ee 
2 2 6 ie; © < Z 3 a =o 3 = 
f=) = | | 7] -¥ . ie 
Lavulose. . + 4 + 
Dextrose ‘ + + + + t oa + + + +t 
Rohrzucker . ? + + . Bee > 
Maltose .. — a }- —_— 
Milchzucke ot ? _ as 
Dextrin . . ? + 4 ss ba =~ 
Starke... - + - : - 
Athylalkohol + + + 4 n + 4 n | + + 
Glycerin ? + + — om 
Mannit . + 4 ae E . 











+ bedeutet Saurebildung iberhaupt, ohne Riicksicht auf die Art der gebildeten Saure. 
— bedeutet keine Saurebildung. ? bedeutet sebr geringe Sauerung. 


Praktisch kommen als Gluconséurebildner von den bekannten Arten 
nur Bacterium industrium und Bacterium oxydans in Betracht. Das 
Gluconséurebildungsvermégen der anderen ist verhaltnismaBig gering. 

Zur besseren Ubersicht seien die Titrationswerte 10°, iger Dextrose- 
lésungen in Hefewasser nach 1l4tagiger Einwirkung angefiihrt. Die an- 
gegebenen Zahlen bedeuten cem n/10 Lauge fiir 10 cem Fliissigkeit. Sie 
sind der Tabelle von Henneberg entnommen. Der Stamm D ist zum Vergleich 
an erster Stelle angefiihrt. 








| Stamm D I PE se See res | 
PE Se Ces we ahews CE 
(7 ORE: kien +s ee ee eRe 
9 ee ee eee oe ee 
lll. er ae 
al as, Ge awa! ke ee Seren 
a RE co al ee a ew se EE 
- I . zieyliq in ssdlebatw. al 
a RRS a oe he at OS 
eens Ne, as ce ES ow ee OD 


Wie aus der vorhergehenden Tabelle zu ersehen ist, unterscheidet sich 
der Stamm D von Bact. industr. und Bact. oxydans im physiologischen 


1 W. Henneberg, Die deutsche Essigindustrie 1898, 8. 145ff. Derselbe, 


Handb. d. Garungsbakteriol. 1926. 
2 Dieser Wert stellt das Mittel aus der Titration einer 8- und einer 


12% igen Lésung dar. 
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Verhalten dadurch, da®8 er im Gegensatz zu den beiden genannten Bakt rjc) 
weder Maltose, noch Milchzucker, noch Mannit zu séuern vermag. Die wei; 
gehende Uberfiihrung der Maltose in Séure durch Bacterium indust: und 
Bact. oxydans wird fiir diese beiden in der Literatur! als charakterist isc} 
angefiihrt. Maltose wird durch Bact. industr. in 14 Tagen so geséuert, dag 
fiir 50 cem Fliissigkeit 18 cem n/2 Lauge verbraucht werden. Bact. oxyiians 
siuert Maltose in 20 Tagen so, daB 56 cem Fliissigkeit 23 cem n/2 Lauy 
verbrauchten, wahrend der Stamm D Maltose iiberhaupt nicht siuert 
Dextrinlésungen werden durch Bact. industr. fadenziehend und erstarrey 
bei 30°. Der Stamm D verdandert sie in physikalischer Beziehung gar nicht. 
Bei Bact. oxydans liegt die Saéuerungsgrenze bei 35°, Dextrose, bein 
Stamme D findet noch in 50°,iger Dextroselésung Sauerung statt. Z) 
diesen Unterschieden kommen noch eine Reihe solcher, die sich auf dic 
Hautbildung und die Bildung hypertrophischer Zellen beziehen. 

Die anderen gluconséurebildenden Essigsaéurebakterien bilden, wie 
aus der Literatur zu entnehmen ist, gegeniiber dem Stamme D nur minimale 
Mengen Gluconséure. Abgesehen davon, weisen sie, wie aus der angefiihrten 
Tabelle ersichtlich ist, weitgehende qualitative Unterschiede hinsichtlich, 
der Saéurebildung tiberhaupt auf. SchlieBlich finden sich in der angefiihrten 
Literatur noch reichliche morphologische Unterschiede gegeniiber dem 
Stamme D angegeben. 


Daraus geht hervor, dap das von mir aus der Kombucha isoliert: 
Bakterium mit keinem bisher beschriebenen identisch ist. Es liegt also hier 
ein neues, bisher ganz unbekanntes Bakterium vor, welches ich als 
Bakterium gluconicum zu bezeichnen vorschlage?. 


Zusammenfassung. 


Die Kombucha stellt eine Pilzgenossenschaft dar, in welcher sich 
neben Hefen und Bacterium xylinum sowie Bacterium xylinoides ein 
bisher unbekanntes Bakterium worfindet, welches Traubenzucker 
quantitativ in Gluconsaure iiberfiihrt. Dieses Bakterium wird von uns 
Bacterium gluconicum genannt. Infolge der Anwesenheit der Hefen 
wird von der Kombucha Rohrzucker rasch zerlegt, so daB aus dem 
entstandenen Invertzucker durch das Bacterium gluconicum grobe 
Mengen von Gluconsaure gebildet werden kénnen. Der durch teilweise 
Vergiarung des Rohrzuckers gebildete Alkohol wird durch alle vorhandenen 
Bakterien zu Essigsiure oxydiert. Es liegt nahe, die beobachtete 
therapeutische Wirksamkeit der Kombucha in irgend einer Weise mit 
der Gluconsaurebildung bzw. mit dem Bacterium gluconicum in Zu- 
sammenhang zu bringen. 


1 Henneberg, Handb. d. Gérungsbakteriol. 2, 195, 197, 1926. 

2 Der Vollsténdigkeit halber sei darauf hingewiesen, da®8 Faden- 
pilze, besonders Aspergillus, fiir die Gluconséurebildung in Betracht 
kommen kénnen. Bei unseren Untersuchungen wurde selbstverstandlic! 
auf ihre vollstandige Abwesenheit Bedacht genommen. 
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Nach den bisherigen klinischen Versuchen scheint die aus den 
Kult urfliissigkeiten rein dargestellte Gluconsaure an der therapeutischen 
Wirkung der Kombucha nicht direkt beteiligt zu sein. Es wire jedoch 
»oglich, daB gerade das hier vorliegende gluconsiurebildende Bakterium 
ei seinem Wachstum zur Bildung von Substanzen fiihrt, welche das 
-igentliche, therapeutisch wirksame Agens darstellen. In Analogie 
» anderen Erfahrungen kénnte man an vitaminartige Substanzen 
ienken. Die Gluconséurebildung wire dann bloB ein Indikator fiir 


ias Vorhandensein und die Tatigkeit dieser Mikroorganismen’. 


Um pharmakologische und klinische Versuche in groBerem Mabstabe 
wehfiihren zu kénnen, stellen die Pharmazeutischen Werke ,,Norgine™ 
\-G., Prag-Aussig, nach unserer Vorschrift ein Praiparat dar, welches aus 
Kulturen gewonnen wird, die bis zu einem bestimmten Aziditatsgrade 
ebriitet wurden und das in steriler und haltbarer Form stets gleichmaBige 
Zusammensetzung aufweist. 











Zur Kenntnis der Acyloine: 
Uber Benzoyl-methyl-carbinol und Phenyl-acetyl-carbinol. |], 
Von 
K. vy. Auwers und H. Mauss. 
(Aus dem chemischen Institut der Universitét Marburg.) 
(Eingegangen am 23. November 1927.) 
Die Frage, ob sich die beiden Oxyketone 


C,H, . CO. CH(OH). CH, I 
C,H, . CH(OH).CO.CH, (ul 


und 


freiwillig partiell ineinander umlagern kénnen, ist noch offen. Neubery! 
und Ohle glaubten sie bejahen zu diirfen, wihrend Auwwers und Jordan? 
nur das Keton II fiir umlagerungsfahig, I dagegen fiir bestandig hie|ten 

Einige Jahre spiter beschaftigte sich Faworsky*® mit der Isomeri 
sierung von a-Oxyketonen, die er durch Erhitzen der Ketone mit 
Alkohol und einigen Tropfen Schwefelsiure herbeizufiihren sucht: 
Er stellte die Regel auf, daB bei eintretender Umlagerung die Carbony! 
gruppe nach dem Ende der Kette wandere, so daB vorzugsweise Korper 
mit der Gruppe CO .CH, entstehen. Auf den vorliegenden Fal! an 
gewendet, bedeutet dies, daB Keton I in II iibergehen soll. Soviel aus 
den kurzen Angaben des Autors zu entnehmen ist, sieht er als Beweis 
fiir diese Umlagerung den Befund an, daB das Semicarbazon scines 
Ausgangsmaterials bei 188 bis 189° schmolz, wihrend der Schmelz. 
punkt vom Semicarbazon des Reaktionsproduktes bei 195° lag. Ob 
die beiden Priaparate tatsichlich verschieden voneinander waren 
scheint nicht naher gepriift worden zu sein; anscheinend wird vielmehr 
auf Grund von Literaturangaben stillschweigend angenommen, «dal 
die Semicarbazone des a-Ketols (I) und des £-Ketols (II) bei jenen 
Temperaturen schmelzen, und die fraglichen Produkte daher diese 
Substanzen darstellten. 

Auf gleiche Weise glaubt Faworsky bewiesen zu haben, da} Keton | 
wenn man es zu einer durch Bierhefe in Garung versetzten Zucker- 
lésung gibt, in Keton II iibergefiihrt wird. Er faBt diese Umlagerung 


1 Diese Zeitschr. 127, 327, 1922; 128, 610, 1922. 
2 Ebendaselbst 144, 31, 1924. 
3’ Bl. [4] 39, 216, 1926. 
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als cine gleichzeitige Oxydation und Reduktion auf, die im letzterwahnten 
Versuch durch ein von ihm als ,,Oxydoreduktase“ bezeichnetes Ferment 
bewirkt werden soll; aber nicht nur diese Isomerisierung, sondern die 
ganze alkoholische Garung des Zuckers soll nach Faworsky letzten 
Endes durch dieses Ferment verursacht werden. 

Diese Arbeit von Faworsky, von der wir leider erst sehr verspatet 
Kenntnis erhielten, gab uns Anla®B, die friiheren Untersuchungen tiber 
die beiden Ketole wieder aufzunehmen, denn angesichts der weit- 
gehenden Schliisse des russischen Forschers war es geboten, deren 
experimentelle Grundlage nachzupriifen und zugleich die hinsichtlich 
der Beziehungen der beiden Ketole zueinander noch bestehenden 
Unklarheiten zu beseitigen. Wir haben das gesteckte Ziel noch nicht 
ganz erreicht, immerhin aber einige bemerkenswerte Feststellungen 
gemacht, und da die Zeit unserer gemeinsamen Arbeit abgelaufen ist, 
wollen wir iiber die bisherigen Ergebnisse berichten. 

In erster Linie kam es darauf an, wenn méglich vollkommen ein- 
heitliche Priparate der beiden Ketole zu gewinnen und die Kérper 
durch bestimmte Derivate zu charakterisieren. Erst dann konnte 
man etwaige Umlagerungserscheinungen studieren. 


a-Ketol (1). 

Wir stellen zunachst die physikalischen Konstanten einer Reihe 
von Praparaten zusammen. Nr.I bis IV waren durch Verseifung des 
aus dem entsprechenden Bromid gewonnenen Acetats mit Barium- 
carbonat und Wasser erhalten worden; Nr. Va und Vb beziehen sich 
auf zwei Fraktionen eines direkt aus dem Bromid mit feuchtem Silber- 
oxyd dargestellten Praparats. Die Beobachtungsreihen I und II sind 
der friiheren Arbeit entnommen. 





E(x >) E(y.- v ) 
ra 7 \eg “@ doe “a 
Nite E 2p ? 


«“ 


Nr Siedepunkt d,° | ES 


°lo , 0 


I 125-1269 (14") 1,107 1,587 +043 +048 + 25 

II 128—123,59(12") 1,105 1,537 + 0,50 + 0,53 + 28 
Hl 120° (11"’) 1,106 1,538 +043 + 0,46 + 27 
IV | 120—122° (10) 1,106 | 1,534 + 0,26) + 0,29 + 21 o— 
Va 126—129° (10”) | 1,196 | 1,536 | + 0,34 + 0,87 + 28 


Vb | 129—132° (10") | 1,111 , 1,589 | + 0,37 +.0,41 + 28 + 30 
Zum Teil stimmen die Konstanten der verschiedenen Praparate 

gut tiberein, zum Teil schwanken sie ziemlich stark. In ihrer Gesamtheit 

schlieBen sich aber die gefundenen EZ-Werte eng an die spezifischen 


Exaltationen des Acetophenons und seiner Homologen an'. Man kann 
daher aus den Zahlen zunichst den SchluB ziehen, daB simtliche 


1 B. 45, 2765, 1912. 
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Praparate im wesentlichen aus a-Ketol bestanden, einige von jhney 





jedoch Beimengungen enthielten. Ob irgendeine der Proben \<\liy wit 
einheitlich war, laBt sich aus den Zahlen nicht entnehmen, da «ie wie 
spektrochemisch tiberhaupt nicht festgestellt werden kann. seh 
Zum Vergleich lassen wir hier die Konstanten des zugehdrigey 
Acetats folgen. Die ersten beiden Praparate wurden aus dem Bromid Sel 
und Kalium- oder Natriumacetat dargestellt, die beiden letzten ays bei 
fertigem Ketol und Acetylchlorid ohne (II]) oder mit (IV) Pyridin Ve 
Die Bestimmungen unter I und III wurden bereits frither ausgefiihrt gin 
; det 
™ | 99 By . . | B(s,—2,)| £E(s,—3 we 
Nr. Siedepunkt d‘° Nite ES, EX», | ‘ ° « ‘ y me 
| | ° n 
I 143—147° (17") | 1,112 1,515) + 0,53 + 0,53 + 26 -- 
II 143° (14") 1,116 1,516) + 0,44 + 0,46 + 25 + 27 
Til 138—140° (14")| 1,109 1,517) + 0,65, + 0,68 + 31 
IV 150—152° (18") 1,110 1,514 + 0,48) + 0,50 + 22 


Auch hier sieht man ein Schwanken der Werte; die Exaltationen 
ahneln denen der freien Ketole, sind jedoch im Brechungsvermiégen 
ein wenig héher, ein Punkt, auf den wir spiter noch zuriickkommen W 

' werden. 

Ahnliche Differenzen treten iibrigens auch bei analog gebauten 
Verbindungen auf, deren Struktur nicht zu bezweifeln ist. Als Beispicle 
seien die Konstanten des Stammkérpers der ganzen Gruppe, des Ath,y/- 
phenyl-ketons und seines a-Bromderivats hier wiedergegeben. 





. o> E (2,— 2.) E (zs, — =.) 
ES, ES) ‘ “4 a ‘ A . 
Athyl-phenyl-keton . . + 0,43 + 0,48 + 29 + 31° " 
a-Bromderivat . .. . + 0,52 + 0,55 +. 37 + 41 * 
» oe + 0,56 + 0,60 + 35 + 38 

* Alte Bestimmungen. 

Von stern des. a-Ketols ist auBer dem fliissigen Acetat (s. oben) di 
ein festes Benzoat bekannt, das nach Zincke und Zahn! bei 109 bis 110° E 
schmilzt. Ein von uns nach der Pyridinmethode dargestelltes Priparat ui 
zeigte den Schmelzpunkt 106 bis 107°. 

Um das Ketol noch durch einen weiteren festen Ester zu charak- L 
terisieren, stellte man sein p-Nitrobenzoat her. Ein Praparat gewann A 
man — neben viel p-Nitrobenzoesiure-anhydrid — aus dem Ketol und A 
dem Saurechlorid in Gegenwart von Pyridin; ein zweites aus a-Brom- la 
propiophenon und p-nitrobenzoesaurem Kalium; ein drittes aus dem 
entsprechenden Silbersalz. Samtliche Proben schmolzen bei 120 bis 121" d 


1 B. 48, 855, 1910. 
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taB die genannten Ester sich tatsichlich vom a-Ketol ableiten, 
wird beim Acetat durch dessen spektrochemische Konstanten be- 
wiesen, beim p-Nitrobenzoat durch dessen verschiedene Bildungsweisen 
sehr wahrscheinlich gemacht. 

Streng beweisen lieB sich die Struktur eines Phenylurethans vom 
Schmelzpunkt 143 bis 144°, das aus dem a-Ketol und Phenylisocyanat 
bei gew6hnlicher Temperatur in guter Ausbeute entstand. Als diese 
Verbindung mit Alkohol und etwas Schwefelsiure gekocht wurde, 
ging sie glatt in einem bei 162,5° schmelzenden Kérper tiber, der nach 
der Analyse 1 Molekiil Wasser weniger im Molekiil enthielt. Danach 
war zu vermuten, daB ein Oxazolon vorlag, das sich nach folgendem 
schema gebildet hatte: 

CoHy.CO.CH.CH, |, 9 Cols. : ©.CHy 
C,H;.NH.CO.O . C,.H,.N O 


co 


(111) 


Tatsaichlich erhielt man die gleiche Substanz, das 5-Methyl-3, 4- 
diphenyl-oxazolon, auf dem durch folgende Formeln gekennzeichneten 


Weg: ; ; 

C,H,.CH.CO.CH 

C,H,.CHBr.CO.CH, —» —* * 3 
C,H,;.NH 


C,H;.CH.CO.CH, C,H,.C: C.CH, 
3 7m age + C,H,,OH. 
C,H,.N OC,H, C,H,.N O 
CO co 
Zur Vervollstandigung dieser Versuchsreihe wurde aus dem a- 
Brompropiophenon auf gleiche Weise das isomere 4- Methyl-3, 5-diphenyl- 
esaneton C,H,.C: C.CH, 
O N.C,H; 


co 


(IV) 


dargestellt, das bei 113 bis 114° schmilzt und auch in seinen sonstigen 
Rigenschaften ganzlich verschieden von dem zuerst erhaltenen Oxa- 
zolon ist. 

Bemerkt sei, daB diese Oxazolone durch siedende alkoholische 
Lauge aufgespalten und in die A nilido-ketone zuriickverwandelt werden. 
Auch das 3, 4, 5-Triphenyl-oxazolon, dessen Widerstandsfahigkeit gegen 
Alkalien und Sauren Mc Combie und Parkes' betonen, wird durch 
langeres Kochen mit Laugen zersetzt. 

Nachdem auf die geschilderte Weise einwandfrei bewiesen war, 
daB sich das Phenylurethan von einem Oxyketon der Forme! I ableitet, 


1 Soc. 101, 1994, 1912. 
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lag der SchluB nahe, daB auch das bekannte Semicarbazon, das a. 
beliebigen Praparaten des a-Ketols regelmaBig gewonnen wird, ej) 
echtes Derivat dieses Ketons sei, wie es Auwers und Jordan angenom me 
hatten. Da dies jedoch nicht sicher war, suchte man nach einen) ejp. 
wandfreien Beweis fiir die Konstitution des Kérpers. Nach verschied ene 
Bemiihungen gelang es schlieBlich, die fragliche Substanz durch vor 
sichtige Oxydation mit Bleisuperoxyd und Eisessig in eine Verbinduny 
iiberzufiihren, die als ein Monosemicarbazon des Acetyl-benzoyls erkanyt 
wurde. Denn die Verbindung schmolz bei 211°, hielt die Mischproly 
mit einem nach Diels und vom Dorp' dargestellten Vergleichspriipara: 
vom Schmelzpunkt 209 bis 210° aus und stimmte auch im iibrige: 
mit diesem iiberein. DaB von den beiden Carbonylgruppen des Acety| 
benzoyls die dem Methyl benachbarte zuerst von Semicarbazid an. 
gegriffen wird, darf nach zahlreichen Beobachtungen von vornhereiy 
als sehr wahrscheinlich bezeichnet werden. AuBerdem ist aber nach 
den Ausfiihrungen der genannten Forscher nur die Formel 
C,H,.CO.C CH, 
N.NH.CO.NH, 

mit der Alkaliléslichkeit des Kérpers vereinbar. 

Um noch einen weiteren Beweis fiir die Struktur des Semicarb- 
azons zu erbringen, haben wir einerseits diese Substanz mit Hydr 
oxylamin und andererseits das Oxim C,H,;.C(NOH).CO.CH, mit 
Semicarbazid behandelt. Die entstandenen Produkte schmolzen bei 
225 bis 226 bzw. 238°; ein Gemisch von beiden bei 230 bis 232°. Da 
ein Kérper, den man zum Vergleich aus dem Oxim C,H; .CO . C(N OH 
.CH, und Semicarbazid gewonnen hatte, bei 211° schmolz und mit 
den beiden anderen Praparaten starke Schmelzpunktsdepressionen 
ergab, darf man scl.lieBen, daB die beiden ersten Substanzen, wie er- 
wartet, identisch miteinander waren. Leider waren beide Produkte 
amorph und lieBen sich nicht umkristallisieren; auch zeigten Stickstoff 
bestimmungen, daf sie nicht rein waren. Wir haben auf weitere Versuche 
mit diesen Substanzen verzichtet, da auch ohne sonstige Beweise dic 
oben fiir das Monosemicarhazon gegebene Forme] als gesichert an- 
getehen werden kann. Dann folgt aber, daB das fragliche Ketol-Semi- 
carbazon entsprechend der Ansicht von Neuberg und Ohle ein Ab- 
kémmling des £-Ketols (11) ist, denn daB etwa bei seiner Oxydation cine 
Verschiebung des Semicarbazid-restes stattgefunden habe, mul als 
ausgeschlossen betrachtet werden. 

Die Tatsache, daB die als a-Ketol angesehenen Priparate gegen 
Phenylisocyanat als solches, gegen Semicarbazid aber als B-Ketol 
reagierten, ware am einfachsten durch die Annahme zu erklaren, dab 


1 B. 86, 3187, 1903. 
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alle diese Produkte Gemische der beiden Formen waren. Dies wiirde 
der von Neuberg und Ohle vertretenen Auffassung entsprechen, wonach 
primar gebildetes a-Ketol regelmaBig zum Teil in die £-Verbindung 
iiberg hen soll. Einen experimentellen Beweis hierfiir erblicken die 
\utoren, abgesehen von der Anderung des Brechungsindex ihrer 
Priparate, in dem Verhalten des Ketols gegen Phenyl-magnesium- 
bromid. Reines a-Ketol sollte mit diesem Reagens ausschlieBlich a, a- 
Diphenyl-propylen-glykol (V) liefern, wihrend aus einem Gemisch 
der beiden Ketole daneben auch das isomere a, B-Diphenyl-propylen- 
glykol (V1) entstehen miiBte. 
(C,Hs)eC (OH). CH(OH). CH, (V) 
C,H, . CH(OH) . C(OH) (CH,)C, Hy. (VI) 

Von diesen beiden Glykolen schmilzt das erste bei 96° und lést 
sich farblos in konzentrierter Schwefelsiure; das zweite schmilzt bei 
\4° und farbt konzentrierte Schwefelsdiure intensiv violett. 

Bei einem Versuch, zu dem sie 4,5g Ketol anwandten, das aus 
a-Brompropiophenon in der iiblichen Weise tiber das Acetat gewonnen 
worden war, erhielten Neuberg und Ohle 0,8 g einer kristallisierten 
Substanz, die sie trotz ihres niedrigen Schmelzpunktes -- 80 bis 86°, 
att 104 baw. 106 bis 107° — fiir das Glykol VI ansahen, da sich das 
Produkt in konzentrierter Schwefelsiure mit rein violetter Farbe 
aufléste und durch Kochen mit verdiinnter Schwefelsiure nach Ansicht 
der Autoren in ms-Methyl-desoxybenzoin (VII) verwandelt wurde, 
wihrend das Glykol V hierbei in a, a-Diphenyl-aceton (VIII) hatte 
iibergehen miissen. 


C,H, . CO. CH(CH,). C,H, (VII) 
(C,H,),CH .CO.CH, (VIL) 
(Cy H,)eC (CH) . CHO (IX) 


Das normalerweise zu erwartende Glykol V haben die Autoren 
aus dem Reaktionsgemisch nicht isolieren kénnen; ebensowenig scheinen 
sie dessen Umlagerungsprodukt, das eben erwaihnte Keton VIII er- 
halten zu haben. Sie schlieBen jedoch auf die gleichzeitige Bildung 
des Glykols V aus der Tatsache, daB ihr Rohprodukt sich in konzen- 
trierter Schwefelsiure mit bordeauxroter Farbe léste und diese Fiarbung 
nach ihren Beobachtungen durch Mischungen der beiden Glykole 
hervorgerufen werden soll. 

Zu diesen Angaben ist zunichst zweierlei zu bemerken. 

Erstens haben sich unseres Erachtens Neuberg und Ohle hinsichtlich 
der Natur des von ihnen erhaltenen ,,Ketons** geirrt. Theoretisch 
kénnte allerdings aus dem a, 8-Diphenyl-propylen-glykol (V1) Methyl- 
desoxybenzoin entstehen, tatsichlich verwandelt sich aber, wie Tiffeneau! 


1 A. ch. [8] 16, 253, 1909; BI. [4] 39, 763, 1926. 
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festgestellt hat, das Glykol beim Kochen mit 20°, iger Schwefelsii ure 
in den isomeren a, a-Diphenyl-propionaldehyd (1X). Wir kénnen dies 
bestatigen; als wir namlich jenes Glykol mit 10°,iger Schwefelsiure 
wie Neuberg und Ohle — kochten, erhielten wir ein Ol, das nicht Keton. 
sondern Aldehyd-Charakter besaB, denn sein Oxim wurde durch Kochey 
mit Essigsiureanhydrid restlos in ein Nitril verwandelt. 

Auch die Schmelzpunkte, die Newberg und Ohle an den verschiedeney 
Praparaten ihres vermeintlichen Methyl-desoxybenzoin-semicarbazons 
beobachteten, sprechen dafiir, daB diese Produkte in Wirklichkeit 
das Semicarbazon des genannten Aldehyds waren. Nach Tiffeneay 
und Dorlencourt! schmilzt naimlich dieses Semicarbazon bei 192° 
wir fanden 188 bis 189° —, und ahnlich lauten die Angaben von Neuhery 
und Ohle: 189 bis 190°, 186 bis 188°, 193 bis 194°, 193 und 192 bis 192.5" 
Dagegen schmilzt das Semicarbazon des Methyl-desoxybenzoins nach 
Tiffeneau und Orékhoff? erheblich héher, namlich bei 214 bis 215°: 
allerdings scheint dieser hohe Schmelzpunkt nicht leicht zu erreichen 
zu sein, denn eine friihere Angabe von Tiffeneau und Dorlencourt® 
lautet 194°. 

Erwahnt sei noch, daB an Stelle des Aldehyds tatsachlich Methy/- 
desoxybenzoin aus dem Glykol VI entstehen kann, namlich dann, wenn 
man es nicht mit verdiinnter Schwefelsiure kocht, sondern mit konzen- 
trierter Sdure in der Kdlte behandelt*. 

Ubrigens werden die Schliisse von Neuberg und Ohle durch ihren 
vermutlichen Irrtum nicht beriihrt, da beide besprochenen Umwandlungs- 
produkte das Vorhandensein von a, 8-Diphenyl-propylen-glykol im 
urspriinglichen Reaktionsgemisch beweisen. 

Anders steht es mit dem zweiten Einwand, den wir zu machen 
haben. Beim Lésen von Gemischen der beiden Glykole V und VI haben 
wir niemals eine tiefrote Farbung beobachtet, sondern stets eine rein 
violette. Die rote Farbung, von der Newberg und Ohle berichten, wird 
daher von einem dritten Kérper herriihren, der dem einen oder anderen 
ihrer Glykol-praparate anhaftete. Damit fallt aber das einzige Argument 
weg, aus dem jene Forscher auf die Anwesenheit von a, a-Dipheny!- 
propylen-glykol (V) in ihrem Reaktionsgemisch schlossen. Mit anderen 
Worten: Neuberg und Ohle konnten bei jenem Versuch nur dasjenige 
Reaktionsprodukt nachweisen, das aus reinem a-Ketol nicht entstehen 
sollte. 

Bei der Nacharbeitung des Versuchs sind wir trotz sorgfaltigster 
Einhaltung der angegebenen Bedingungen zu genau dem entgegen- 


\ A. ch. [8] 16, 256, 1909. 
2 Bl. [4] 29, 427, 1921. 

’ Chem. Centralbl. 1906, II, 670. 

* Tiffeneau und Orékhoff, Bl. [4] 29, 422, 1921. 
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gesetzten Ergebnis gelangt. 4,5 g a-Ketol, das ebenfalls auf dem ge- 
wohnlichen Wege hergestellt worden war, lieferten uns | g véllig reines 
Glykel V vom Schmelzpunkt 95 bis 96° und keine Spur des Isomeren. 
Denn weder das Rohprodukt, noch eines der bei der Aufarbeitung 
erhaltenen festen oder fliissigen Praparate wurde durch konzentrierte 
Schwefelsiure irgendwie gefairbt, wahrend auf Zusatz der geringsten 
Menge Glykol VI sofort die charakteristische Violettfarbung auftrat. 

Der Gegensatz der beiderseitigen Beobachtungen ]aBt sich kaum 
anders erklaren als durch die Annahme, daB das Neuberg-Ohlesche 
Ketol aus unbekannten Griinden reichliche Mengen des #-Derivats 
enthielt, wahrend unser Praparat frei davon war. 


B-Ketol (ID. 

Bei den friiheren Versuchen war es nicht gelungen, ein Praparat 
zu gewinnen, das man als reines f-Ketol hatte ansprechen kénnen. 
Insbesondere hatte man bei der Umsetzung von Methyl-[a-brombenzy]]}- 
keton mit Kaliumacetat Produkte erhalten, die in ihrem spektro- 
chemischen Exaltationen véllig dem a-Ketol-acetat glichen. Bei mehr- 
fachen Wiederholungen dieser Versuche bekamen wir Substanzen, 
die zwar etwas geringere Exaltationen aufwiesen, aber schon deswegen 
kein reines #-Ketol-acetat sein konnten, weil sie innerhalb weiter 
Grenzen — etwa 20° — siedeten. Von den aus a-Brom-propiophenon 
oder durch Acetylierung von a-Ketol erhaltenen Praparaten unter- 
schieden sich diese Produkte dadurch, daB sie mit Semicarbazid reagierten. 
Nach den Analysen stellte das bei 108 bis 109° schmelzende Reaktions- 
produkt aber nicht das erwartete Ketolacetat-semicarbazon dar, sondern 
war komplizierter zusammengesetzt. Auf die nahere Untersuchung 
dieses Kérpers wurde vorlaufig verzichtet. 

Auffallend ist, daB die verschiedenen Fraktionen der einzelnen 
Praparate in ihren sonstigen physikalischen Eigenschaften vollkommen 
iibereinstimmten, wie die unter Ia und Ib aufgefiihrten Zahlen zeigen. 
Zum Vergleich fiigen wir unter II noch die Konstanten eines Praparates 
hinzu, das aus $-Ketol (s. unten) und Acetylchlorid in Pyridin ge- 
wonnen war. ; 





. . v “~yv . 
Nr. Siedepunkt a na E xy, E i. E (23 - <,) E (2, — 2.) 
0 0 0] 
la 182—134° 11") 1,111 | 1,511 | + 0,37 + 0,39 +17 + 18 
Ib 154—156° (15") 1,112 1,511 +037 + 0,38 + 17 + 18 
Il 146—148°(15") 1,105 | 1,509 +040 +041 + 16 


Die Verseifung dieser Produkte mit Wasser und Bariumcarbonat 
konnte naturgemaéB nur Priparate von £-Ketol liefern, die gleichfalls 
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einen uneinheitlichen Charakter besaBen. Wir begniigen uns, als 
Beispiel die Konstanten eines dieser Praparate in der folgenden Tabeile 
unter I wiederzugeben. | 

Daneben versuchte man von neuem, vom Methyl-[a-brombenzy||- 
keton direkt zum f-Ketol zu gelangen, indem man das Bromid in 
wisserigem Aceton tagelang mit Silberoxyd schiittelte. Das erhaltene 
Produkt machte jedoch schon AduBerlich einen unreinen Eindruck, 
denn es war so stark gefirbt, da weder H, noch Hz gemessen werden 
konnte. Die iibrigen Daten der Substanz sind im folgenden unter [| 
verzeichnet. 

Nachdem das besprochene Semicarbazon als ein Derivat des £-Ketols 
erkannt war, bot die hydrolytische Spaltung dieser Substanz theoretisch 
einen neuen Weg zu dem gewiinschten Ketol. Anfangs mibgliickten cic 
dahin zielenden Versuche ebenso wie friiher; nachdem man aber 
gefunden hatte, daB sich das Semicarbazon des Benzoins durch konzen- 
trierte Salpetersiiure in der Kalte glatt in seine Komponenten zerlegen 
laBt, gelang auf die gleiche Weise auch die Spaltung des Ketol-Semi- 
carbazons. Das hierbei erhaltene farblose Ol wurde nach sorgfiltiger 
Waschung und Trocknung zunachst ohne vorhergehende Destillation 
optisch untersucht (Illa). Darauf destillierte man es im Vakuum und 
wiederholte die Bestimmungen (IIIb). Zur Kontrolle wurde endlich 
auf demselben Wege ein zweites Praparat von f-Ketol dargestellt, 
dessen Konstanten man nach der Destillation bestimmte (IV). 





' 2 2 +» vy | E(S,—S5,)| E(Z,— Ss.) 
Nr. Siedepunkt d,° Nite E 2. E =p ( id ’ @ ‘ Y 
I | 128—132° (12), 1,109 1,535 +027 + 0,29 19 + 21 
HE =118—124° (12") 1,095 | 1,525 +013 + 0,17 
Illa — 1,106 | 1,529 +011 +011 + 12 + 11 
Illb 126° (11") 1,105 | 1,581 +019 + 0,19 + 12 + 13 
IV 132—1369 (18")) 1,104 | 1,531 =+0,20 + 0,21 + 16 — 


Die EX-Werte der letzten drei Beobachtungsreihen entsprechen 
durchaus denen einfacher Benzolderivate ohne eine aktive Konjugation 
Als Beispiele mégen die folgenden Daten dienen, die aus Bestimmungen 
an neuen Praparaten von Methyl-benzyl-keton und dessen a-Bromderival 
berechnet sind. Das erstere Keton war tiber sein Semicarbazon ge 
reinigt worden. 





, S + we’ ‘ 
EX Ex, | E@s—2)  FG,—2, 
@ D %, " 


Methylbenzylketon . . . +024 +0,25 + 11 +11 
a-Bromderivat ..... + 0,05 +. 0.06 +18 
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Da durch besondere Versuche festgestellt wurde, daB Ketol- 
priparate durch konzentrierte Salpetersiure in der Kalte nicht ver- 
andert werden, darf man sagen, daB die Priparate [11 und IV sowohl 
ihrer Herkunft, wie ihren Eigenschaften nach £-Kefol waren. Dab 
sie bei der Behandlung mit Semicarbazid in das Semicarbazon vom 
Schmelzpunkt 193°, aus dem sie entstanden waren, zuriickverwandelt 
wurden, war vorauszusehen; unerwartet war dagegen, daB sie mit 
Phenylisocyanat dasselbe, bei 143 bis 144° schmelzende Phenylurethan 
lieferten, das zuerst aus dem a-Ketol erhalten worden war. Versuche, 
Ester des B-Ketols darzustellen, fiihrten zu keinem bestimmten Ergebnis ; 
namentlich gelang es nicht, ein p-Nitrobenzoat zu gewinnen, da nach 
der Pyridinmethode nur das Anhydric der Saure entstand. 

DaB das aus dem Semicarbazon erhaltene Ketol sich auch chemisch 
anders verhalt als das a-Ketol, konnte jedoch durch Behandlung mit 
Phenyl-magnesium-bromid erwiesen werden. Newberg und Ohle ge- 
wannen bei einem entsprechenden Versuch mit ihrem biosynthetisch 
entstandenen Ketol in maBiger Ausbeute einen Kérper, der bei 83 bis 84° 
schmolz und sich in konzentrierter Schwefelsiure mit violetter Farbe 
liste. Der Schlu8, daB in der Substanz das nach Mec Kenzie und Wren" 
bei 81 bis 82° schmelzende l-a, B-Diphenyl-propylen-glykol (V1) vorlag, 
erscheint berechtigt, zumal die Verbindung durch kochende verdiinnte 
Schwefelséure in ein Produkt verwandelt wurde, das ein Semicarbazon 
vom Schmelzpunkt 193° lieferte, d.h. a, a-Diphenyl-propionaldehyd — 
nicht ms-Methyl-desoxybenzoin — war. Wenn aber die Autoren aus 
der Tatsache, daB auch ihr Rohprodukt durch konzentrierte Schwefel- 
siure violett, nicht rot, gefarbt wurde, die Abwesenheit des isomeren 
Glykols V folgern, so ist dies, wie oben dargelegt, nicht begriindet. Bei 
unserem Versuch konnten wir in geringer Menge reines rac. a, B-Diphenyl- 
propylen-glykol (V1) isolieren; die Hauptmenge des Reaktionsproduktes 
blieb élig und enthielt auBer dem genannten Glykol noch unverandertes 
Ausgangsmaterial. Ob daneben etwa auch das Glykol V vorhanden 
war, laBt sich nicht sagen. 


Verhdltnis der beiden Ketole zueinander. 


Ebensowenig wie bei den fritheren Versuchen konnte bei den neuen 
ein freiwilliger Ubergang des einen Ketols in ‘das ‘andere festgestellt 
werden. Wiederholt wurden die Konstanten von Priparaten der beiden 
Isomeren unmittelbar nach der Darstellung, vor oder nach der 
Destillation, und dann wieder nach mehrmonatigem Stehen bestimmt, 
aber bei keinem der Priparate wurde eine Anderung, die auSerhalb 
der Fehlergrenzen gelegen hatte, beobachtet. 


1 Soc. 97, 477, 1910. 
Biochemische Zeitschrift Band 192. 14 
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Um den Gegensatz zu erkliren, der in dieser Hinsicht: zwischey 
Neubergs und unseren Beobachtungen besteht, wurde in der fritherey 
Arbeit die Méglichkeit erwogen, ob etwa Keime in der Luft eines | 
chemischen Arbeitsraumes AnlaB zur Umlagerung dieser Ketole hatte 
geben kénnen. Wir méchten erginzend hinzufiigen, daB ebenso aye} 
Spuren irgendwelcher Beimengungen in den Neuberg-Ohleschen Pri. 
paraten vielleicht einen an sich méglichen, aber bei reinen Prohen 
auBerst langsam verlaufenden UmlagerungsprozeB der Ketole katalytisc) 
beschleunigt haben kénnten. Auf solche Beimengungen deutet, wi 
schon bemerkt, die von jenen Autoren beobachtete bordeauxrote 
Firbung der Lésung ihrer Ketolgemische in Schwefelsaure hin. 

Die von Faworsky behauptete Umwandlung des @-Ketols in das 
B-Isomere beim Erhitzen mit Alkohol und Schwefelsiure miissen wir 
vorlaufig bezweifeln. Denn die Tatsache, daB er aus seinem ..Um- 
lagerungsprodukt** ei Semicarbazon vom Schmelzpunkt 195° erhic!t 
beweist nichts, da beide Ketole, wie gezeigt, das gleiche Semicarbazon 
liefern. AuBerdem siedete Faworskys Verbindung bei 115 bis 11° 
unter 16mm Druck, wahrend Wren! fiir sein B-Ketol Sp..3 = 138 
bis 140° fand. 

Um die fragliche Substanz aus eigener Anschauung kennen zu 
lernen, wiederholten wir den Faworskyschen Versuch. Beide Fraktionen 
des Reaktionsproduktes — 119 bis 122 und 122 bis 124° unter 13 mm 
besaBen weit niedrigere Dichte und Brechungsindices als irgendeines 
der vielen Priparate von a- und £-Ketol, die im Laufe der Zeit untersucht 
worden sind; auch die analytischen Werte — zu hoher Kohlenstoff- 
und Wasserstoffgehalt — stimmten nicht auf die Formel eines Ketols 
Bei dem ProzeB ist daher zum mindesten ein Teil des Ausgangsmaterials 
anderweitig veriindert — vermutlich verathert — worden. 

Bemerkt sei dabei, daB es auch nach Wrens Methode kaum médglich 
sein diirfte, einheitliches f-Ketol zu gewinnen. Als Wren 20g rac 
Mandelsiureamid mit Methyl-magnesium-jodid behandelte, erhiecl! 
er nur 3,5g eines Produktes von dem oben angegebenen Siedepunkt, 
das nach der Analyse als das erwartete Ketol angesehen wurde. Es 
wurde durch ein bei 194° schmelzendes Semicarbazon charakterisiert ; 
Dichte und Indices wurden nicht bestimmt. 

Wir haben den Wrenschen Versuch zweimal unter genauer Ein- 
haltung der angegebenen Bedingungen ausgefiihrt und erhielten dabei 
in der gleichen schlechten Ausbeute eine Substanz, die in ihren Eigen- 
schaften an das Faworskysche ,,Umlagerungsprodukt* erinnerte, denn 
Siedepunkt, Brechungsindices und namentlich Dichte waren niedriger 
als bei den beiden Ketolen. Aus den Beobachtungen berechneten sich 


' Soe. 95, 1592, 1909. 
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spezifische Exaltationen des Brechungsvermégens, die fiir das f-Ketol 
viel zu hoch waren z.B. ES, = + 0,97 und — 1,20 —, und ebenso- 
ywenig stimmten die Analysen auf ein Ketol. 

Es ist uns darnach sehr fraglich, ob das Wrensche Praparat tat - 
sachlich reines B-Ketol gewesen ist ; zum mindesten liefert seine Arbeits- 
weise den Kérper nicht mit Sicherheit in reiner Form. 

DaB auch bei unseren Versuchen etwas Ketol entstanden war, 
gmg aus der Bildung des Semicarbazons vom Schmelzpunkt 193 bis 
104° hervor, jedoch war die Ausbeute schlecht. 

Was endlich die Umlagerung von a-Ketol in f-Ketol betrifft, die 
nach Faworsky in Gegenwart vergiirenden Zuckers vor sich gehen soll, 
so fehlt es nach den jetzigen Feststellungen auch dafiir an jeglichem 
Beweis. Faworsky destillierte sein Reaktionsgemisch fiinfmal im Vakuum 
und erhielt dabei schlieBlich 29g eines Produktes, das unter 23 mm 
Druck von 131 bis 163° iiberging und von ihm in fiinf Fraktionen auf- 
gefangen wurde. Eine dieser Fraktion — 6 g siedete bei 138 bis 141° 
und lieferte ein bei 195° schmelzendes Semicarbazon. Es ist daher 
anzunehmen, daB diese Fraktion tatsichlich Ketol enthielt, jedoch 
kann es ebensogut a- wie B-Ketol gewesen sein; eine Antwort auf die 
Frage, ob sich das urspriinglich vorhandene Ketol bei dem Prozeb 
irgendwie verindert hat, gibt das Auftreten jenes Semicarbazons nicht. 
Die Angabe von Kostytschew!: ,,Faworsky hat experimentell dargetan, 
daB lebende Hefe die folgende Reaktion glatt bewerkstelligt : 

C,H, .CO.CH(OH) . CH, = CgH, . CH(OH) .CO.CH,", 
entspricht daher nicht den Tatsachen, und Faworskys Spekulationen 
iiber die ,,Oxydoreduktase** und den Verlauf der alkoholischen Garung 
entbehren vorlaufig der experimentellen Begriindung?. 

Zahlreiche Versuche haben wir iiber die Semicarbazon-bildung der 
heiden Ketole angestellt. Die einzelnen Ergebnisse schwanken etwas, 
besonders hinsichtlich der quantitativen Verhaltnisse; zusammen- 
fassend ]aBt sich etwa folgendes sagen: Die friiheren Angaben, wonach 
a-Ketol ,,rasch und meist in sehr guter Ausbeute’* Semicarbazon liefern 
soll, fanden wir an unseren Priparaten nicht bestatigt, vielmehr gingen 


' H. 154, 266, 1926. 

2 Nach Niederschrift dieser Mitteilung wurden wir von Herrn Dr. 
Ek. Simon freundlichst dayauf aufmerksam gemacht, dab nach neueren 
Beobachtungen von Neuberg und Komarewsky (diese Zeitschr. 182, 285, 
1927) Benzoyl-methyl-carbinol in einer girenden Zuckerlésung zum sym- 
metrischen Phenyl-methyl-dthylen-glykol, C,H, .CH(QH).CH(OH).CH,, 
reduziert werden kann. Die Frage der von Faworsky behaupteten Um- 
lagerung des Ketols wird von jenen Autoren experimentell nicht behandelt ; 
jedoch laBt Newberg hier und an anderer Stelle (H. 157, 305, 1926) deut- 
lich merken, daBS auch er den Faworskyschen Behauptungen kritisch 
gegentibersteht. 


14* 
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sie unverkennbar langsamer in Semicarbazon iiber als unter gleichey 
Bedingungen die Proben von £-Ketol; auch waren die Ausbeuten be; 
jenen im allgemeinen schlechter als bei diesen?. Die Schmelzpunkte 
hingen, wie fast immer bei Semicarbazonen, von der Art des Erhitzens 
ab und schwankten auch unabhingig davon etwas. Die einzelnen Roh 
produkte schmolzen bei 183 bis 184 oder 185 bis 186 oder 189 bis 19" 
durch Umkristallisieren aus Alkohol stiegen die Schmelzpunkte rege! 
mabig auf 193 bis 194°. Ob die Praparate aus a- oder aus B-Keto! 
hergestellt waren, machte dabei keinen Unterschied ; auch wurde niemals 
eine Schmelzpunktsdepression bei Mischungen verschiedener Praparat, 
beobachtet . 

Ebenso erwiesen sich die Thiosemicarbazone verschiedener Herkunft 
als identisch; Jangsam erhitzt, schmolzen die Priparate meist bei 17" 

Endlich wurde auch die Fahigkeit der beiden Ketole zur Um 
setzung mit Phenylisocyanat unter gleichen Bedingungen gepriift 
Dabei ergab sich, daB das a-Ketol regelmaBig rascher reagierte, jedoch 
waren die Ausbeuten in beiden Fallen gleich gut. Die Identitat der 
Reaktionsprodukte lieB sich ohne jede Schwierigkeit feststellen, denn 
die Priaparate der Phenylurethane schmolzen nach einmaligem Um. 
kristallisierer. aus Benzol fiir sich und gemischt scharf bei 143 bis 144° 


Versuche mit anderen a-Oxy-oxo-verbindungen. 
Um zu priifen, ob das eigenartige Verhalten der beiden Ketole 
durch die ihren Molekiilen gemeinsame Gruppe — CO—CH(OH) 
bedingt sei, stellten wir einige Versuche mit den Homologen 


C,H, . CO. C(OH) (CH,), (X) 
und 
C,H, . C(OH) (CH,). CO. CH, (XI 


an, in denen das Wasserstoffatom der Kette durch Methyl ersetzt ist, 


Beide Verbindungen lieferten rasch und in annihernd quantitativer 
Ausbeute die zugehérigen Semicarbazone, die zwar nahe beieinander 
liegende Schmelzpunkte — 188 und 183 bis 184° — besaBen, jedoch 
verschieden voneinander waren, denn ein Gemisch schmolz bereits bei 
ungefahr 155° zusammen. Desgleichen waren ihre Acetylverbindungen 
verschieden, denn das Derivat von X war ein fester Kérper vom Schmelz- 
punkt 61°, der nicht mit Semicarbazid zur Umsetzung gebracht werden 
konnte, waihrend das Acetat von XI ein Ol war und ohne Schwierigkeit 
mit Semicarbazid reagierte. 


? Auch bei den friiheren Versuchen war die Ausbeute mitunter schlecht, 
jedoch wurden haufig, namentlich im Anfang, sehr gute Ausbeuten erzic!t. 
Ein Grund fiir diese Verschiedenheiten l4Bt sich nicht angeben. 
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Auch das Benzoyl-carbinol, 

C,H,. CO.CH,.OH (X11) 
und dessen Acetat wurden noch zum Vergleich herangezogen. Beide 
Substanzen lassen sich in ein Semicarbazon verwandeln, jedoch verlief 
der ProzeB bei der Acetylverbindung glatter als bei der Stammsubstanz, 
die mehrere Produkte zu liefern schien. 

Uber die spezifischen Exaltationen dieser Kérper gibt die folgende 
Tabelle Auskunft. Die Ketole X und XI wurden mehrfach untersucht ; 
die einzelnen Beobachtungsreihen stimmen fast véllig tiberein; in die 


Tabelle sind die Mittelwerte eingesetzt worden’. Die — schon vor 
lingerer Zeit bestimmten — Konstanten des Benzoin-methyl- und 


Jithyl-dthers sind als weitere Beispiele fiir a-Ketol-derivate hinzugefiigt . 





= . , 
Formel by Es, ES» Eas . 2.) BE (2, -,) b= 

(,H,.CO.CHg.OH. . . 99,1 + 0,82 + 0,86 + 36 + O55 
(,H,.CO.CH,.0.COCH, 64,7 + 0,60 + 0,63 + 31 — + 045 
(gH,.CO.C(CHs)g.OH. 13.4 + 0,51 + 0,55 + 31 + 33 + 0.55 
(,H,.CO.C(CHs)9.0. 

.COCHs ...... . |77,6+0,51'+ 0,54 + 26 + 0,85 
(gH, .CO.CH(CgH,).O 

-CHg. . . « « « « © « 1441+ 0,57/+ 0,61 + 30 + 0.6 
(,;H,.CO.CH(CgH,). 0 

Cy Hs . « « « » (17,1) + 0,46 + 0,52 + 27 + 32 + O5 
C,H, .C(C Hs) (OH).CO 

. See eee + 15 + 16 + 03 
(gH,.C.(CHs)(O.COCHs,) 

.CO.CH, ..... . ||19,8|+ 0,27|/+ 0,28 +12 + 13 + 03 


Wie die auf gleiche Temperatur berechneten Werte zeigen, gruppieren 
sich die Uberschiisse im Brechungsvermégen der ersten Gruppe von 
Ketonen wieder um den fiir das Acetophenon und dessen Homologe 
giiltigen Normalwert. Das Brechungsvermégen der beiden $-Ketone 
ist etwas héher als man erwarten sollte, bleibt aber hinter dem der 
a-Ketone zuriick; noch scharfer ist der Unterschied im Zerstrewungs- 
vermégen ausgepragt. 

Theoretisches. 

Das wesentliche Ergebnis unserer Untersuchung laBt sich dahin 
zusammenfassen, daB das Benzoyl-methyl-carbinol und das Phenyl- 
acetyl-carbinol zwei selbstaindige, voneinander verschiedene Ver- 
bindungen sind, die sich nicht nur in ihren physikalischen Konstanten, 
sondern zum Teil auch in ihrem chemischen Verhalten unterscheiden, 
sich in reinem Zustande innerhalb einiger Monate nicht ineinander 


1 Werte, die sich auf héhere Temperaturen beziehen, sind durch kursiven 
Druck gekennzeichnet. Dies gilt auch fiir die Tabelle am SchluB der Arbeit. 
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umlagern, jedoch imstande sind, in bestimmten Fallen entgegen ihyrcr 
eigenen Struktur im Sinne des Isomeren zu reagieren. 

Sucht man nach einer Erklarung fiir diese Tatsachen, so liegt 
natiirlich, wie bereits bemerkt, am nachsten der Gedanke, daB keins 
der Ketolpraparate véllig einheitlich gewesen ist, sondern jedes me} 
oder weniger von dem Strukturisomeren enthalten hat. Die spektro 
chemischen Beobachtungen stehen dieser Annahme nicht im Weye 
aber zweierlei spricht gegen sie. Erstens die Beobachtung, daf aus 
beiden Arten von Ketolpraparaten das gleiche Phenylurethan in gleich 
guter Ausbeute entsteht. Dies ware verstindlich, wenn das £-Keto! 
sich rasch in das a-Derivat umlagerte, so daB dieses wihrend des Pro. 
zesses immer nachgebildet wiirde. Nach unseren Beobachtungen 
findet aber, wie oben dargelegt, diese Isomerisierung nicht statt. (Fiir 
die Bildung des Semicarbazons und des Thiosemicarbazons gelten 
natiirlich ahnliche Betrachtungen.) Zweitens beweist die ausschlieBliche 
Bildung von a, a-Diphenyl-propylen-glykol aus a-Ketol und Pheny!- 
magnesium-bromid, daB jenem Ketol nichts von dem £-Isomeren beige- 
mengt war, da sonst auch das an der Violettfarbung mit Schwefelsaure so 
leicht erkennbare a, 8-Diphenyl-propylen-glykol hatte entstehen miissen 

Weiter kénnte man daran denken, daB in den einzelnen Ketol- 
praiparaten oder in ihren Lésungen wechselnde Gemische dieser Sub 
stanzen mit einer desmotropen Nebenform vorlagen. Hier kommt 
zunichst die Méglichkeit in Betracht, daB regelmaBig ein Teil der 
Ketole zu den zyklischen Isomeren 

C,H,.C . CH.CH, 


(XIL1) 
he HO O 
( 
- C,H;.CH.C. CH, 
: (XIV) 
O OH 


isomerisiert ist, und der Betrag dieser Umwandlung von der Natur des 
urspriinglichen Ketols und den auberen Bedingungen abhangt.  Be- 
kanntlich ist das Bestehen derartiger Nebenformen bei aliphatischen 
Oxy-oxo-verbindungen in verschiedenen Fallen nachgewiesen und zum 
Teil auch zur Erklarung tatsachlich festgestellter Umlagerungen benutzt 
worden. Sollten die fteien Ketole, wie wahrscheinlich, mehr zum Uber 
gang in diese zyklischen Substanzen neigen, als ihre Ester, so wiirde 
dies eine Erklarung dafiir bieten, daB die Uberschiisse im Brechungs- 
vermégen beim Acetat des a-Ketols héher sind als bei der Stamm- 
substanz; auch zu anderen optischen Beobachtungen wiirde dies passen 
doch soll auf diese Einzelheiten hier nicht eingegangen werden. 

Die entscheidende Frage ist, ob die Anwesenheit jener zyklischen 
Formen die Bildung identischer Semicarbazone, Thiosemicarbazonc 
und Phenylurethane aus beiden Ketolen zu erklaren vermag. 
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Was zuniichst die beiden ersten Derivate betrifft, so sieht man leicht 
ein, daB sie aus dem Oxyd XIV entstehen kénnen, wenn das Reagens 
sich unter Sprengung des Ringes anzulagern vermag, also z. B. die 
Bildung des Semicarbazons folgendermaBen zustande kommt: 
C,H,—-CH-C—CH, + NH,.NH.CO.NH,-—> C,H,—CH —C—CH, 


0 OH OH NH OH 


> C,H;—-CH—C—CH, + H,0 NH.CO.NH, 


OH N.NH.CO.NH, 
Das isomere Oxyd XIII kann dagegen Ketonderivate, die sich 
vom f-Ketol ableiten, nicht liefern. Man ist daher zu der Annahme 
gezwungen, daB in den Lésungen jedes der beiden Ketole das Oxyd XIV 
enthalten ist. Dies wird der Fall sein, wenn entweder nach dem Schema 
C,H,—C-—C H—CH, 


C,8,-O-C8 CHS HO © "Co Hy—CH- C—CH, 
O OH C,H,—CH-C—CH, OH O 
O OH 


aus jedem der beiden Ketole beide Oxyde nebeneinander hervorgehen, 
oder wenn die Isomerisierung in dem einen Falle auf dem einen, im 
anderen auf dem anderen Wege erfolgt. 

Beide Annahmen sind unseres Erachtens zulassig. In den zyklischen 
Formen von Oxyaldehyden bewirkt allerdings regelmaBig das Sauerstoff- 
atom eines Hydroxyls den RingschluB unter gleichzeitiger Wanderung 
des Wasserstoffatoms dieser Gruppe, und man hat auch die Oxydformen 
von Oxyketonen, beispielsweise die des Acetols, in entsprechender Weise 
konstruiert. Wir sehen aber kein Bedenken gegen die Vorstellung, 
daB neben dieser Art der Umlagerung auch eine zweite stattfinden 
kann, bei der ein Wasserstoff der Kette seinen Platz wechselt und das 
urspriinglich doppelt gebundene Sauerstoffatom zum Ringsauerstoff 
wird. Ebenso erscheint es verstandlich, daB es von der Natur des Ketols 
abhingen kann, ob der eine oder der andere Vorgang tiberwiegend oder 
womdglich ausschlieBlich eintritt. So wird z. B. der Carbonylsauerstoff 
im a-Ketol wegen der starken Valenzbeanspruchung des an dem gleichen 
Kohlenstoffatom haftenden Phenyls loser gebunden sein, als der ent- 
sprechende Sauerstoff des £-Ketols, und kénnte méglicherweise aus 
diesem Grunde eher zur Ringbildung befahigt sein. 

Die Existenz von oxydischen Nebenformen wiirde nicht nur die 
Bildung der gleichen Ketonderivate aus beiden Ketolen erklaren, 
sondern auch die verschiedenen Ausbeuten an Semicarbazon, da das 
Gleichgewicht sowohl zwischen Ketol und Oxyd, wie auch zwischen 
den Oxyden selber hierbei eine entscheidende Rolle spielen muB. Auch 
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die Tatsache, daB die homologen Ketole nicht identische, sondery 
isomere Semicarbazone liefern, ist im Einklang mit der aufgestellt 
Hypothese, da bei ihnen, falls sie titberhaupt in Oxyd iibergehen, jewels 
nur eine Art der Umlagerung méglich ist. 

In Schwierigkeiten gerat man jedoch, wenn man nach einem Grund 
dafiir sucht, warum nicht auch das isomere Semicarbazon oder Thio. 
semicarbazon gebildet wird, das aus dem a-Ketol oder dem Oxyd XII] 
entstehen kénnte. Wenn das bekannte Semicarbazon in annihern| 
quantitativer Ausbeute erhalten wiirde, kénnte man sagen, daB diese 
Form, in der der Semicarbazidrest fern vom Phenyl steht, so begiinst igi 
ist, daB die andere dagegen ganz zuriicktreten muB. Tatsichlich sind 
aber bei vielen Versuchen die Ausbeuten recht maBig gewesen, ohix 
daB es gelungen wire, die Ursache davon aufzufinden. Zwar liegt es 
an sich nahe, die Nichtbildung des zweiten Semicarbazons mit sterischer 
Hinderung durch die Phenylgruppe zu begriinden, aber auffallenderweise 
reagiert das homologe Ketol CgH,; .CO.C(OH) (CHg), bei dem die 
Hemmung der Umsetzung noch stirker sein miiBte, ganz glatt mit 
Semicarbazid. Hier besteht also ein Widerspruch, der vorlaufig nicht 
aufzuklaren ist. 

Ebenso steht der experimentelle Beweis dafiir, daB Oxyde von der 
angenommenen Art tatsichlich in der besprochenen Weise mit Semicar)- 
azid reagieren kénnen, noch aus. Einfache Oxyde, wie 

C,H,.CH,.CH—CH,, C,H,.CH—CH.CH, 
\ . 


i 
O oO 


und 


én, CCH 


oO 


setzen sich nach unseren Versuchen unter den iiblichen Bedingungen 
mit Semicarbazid tiberhaupt nicht um. 

Fiir die Bildung des Phenylurethans kommt nur die iibliche Form 
der Reaktion, d.h. Angriff des Phenylisocyanats an einer Hydroxy!- 
gruppe, in Betracht, da nicht anzunehmen ist, daB dieses Reagens den 
Oxydring aufzusprengen vermag. Um die Tatsache zu erklaren, dal 
das zum a-Ketol gehérende Phenylurethan ebenso reichlich und nur 
wenig langsamer auch aus dem $-Isomeren entsteht, mu8 man annehmen. 
daB das im Laufe der Umsetzung verschwindende Oxyd XIV durch 
Umlagerung neuer Mengen des urspriinglich neben ihm vorhandenen 
B-Ketols rasch ersetzt wird, und daf nach erfolgter Anlagerung des 
Phenylisocyanats aus dem Oxyd wieder ein Keton wird: 


C,H,;—CH-C—CH, C,H,—C—CH—CH, 


| | 
O 0.CO.NH.C,H, O 0.CO.NH.C,H, 
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Beide Vorgiinge erscheinen méglich; wieweit man sie fiir wahr- 
<cheinlich halten darf, steht dahin. 

Das Fehlen des aus dem £-Ketol und dem Oxyd XIII zu erwartenden 
jsomeren Urethans lieBe sich wieder auf riumliche Ursachen zuriick- 
fihren, jedoch Jeuchtet dieser Erklarungsversuch hier wenig ein. 

Die Annahme oxydischer Nebenformen bietet somit zwar formal 
eine Méglichkeit, die Bildung identischer Semicarbazone, Thiosemicarb- 
azone und Phenylurethane aus den isomeren Ketolen abzuleiten, 
fihrt aber nicht zu einer véllig befriedigenden Deutung der Vorginge. 
Vor allem sei noch auf ein Bedenken grundsatzlicher Art hingewiesen! 
Besteht tatsachlich ein Gleichgewichtszustand zwischen den Ketolen 
und ihren Oxyformen, dann ist damit nicht nur die Méglichkeit eines 
Ubergangs der Ketole ineinander gegeben, sondern dieser miiBte nach 
allgemeinen Erfahrungen mit Notwendigkeit in gréBerem oder kleinerem 
AusmaB erfolgen. Nach unseren Beobachtungen bleibt aber, wie gesagt, 
jedes der beiden Ketole auch bei langerem Aufbewahren unverindert. 

Der eben hervorgehobene Einwand richtet sich in gleicher Weise 
gegen den Versuch, die geschilderten Reaktionen durch die Annahme 
einer Déenol-Form der Ketole, CH, .C(OQH): C(OH) . CH, verstandlich 
zu machen. Bekanntlich hat man sowohl Umlagerung wie Racemi- 
sierung von Ketolen mit solchen Nebenformen zusammengebracht, 
und auch Newberg und Ohle rechnen damit. DaB die Existenz jenes 
Dienols die Bildung identischer B-Derivate und das Fehlen der a-Isomeren 
verhaltnismaBig zwanglos erkliren wiirde, braucht nicht im einzelnen 
dargelegt zu werden. Indessen schlieBen die spektrochemischen Daten 
die Méglichkeit aus, daB etwa den Ketolen nennenswerte Mengen jenes 
Dienols beigemengt gewesen waren, denn dies miiBte in einer Erhéhung 
der EXY-Werte zum Ausdruck kommen, wovon nicht einmal beim 
a-Ketol, geschweige denn bei der £-Verbindung etwas zu merken ist. 
Die Annahme kleiner Beimengungen von Dienol, das bei Umsetzungen 
andauernd nachgebildet werden kénnte, ist mit den spektrochemischen 
Beobachtungen vertraglich, fiihrt aber, wie bemerkt, zu der Folgerung, 
daB sich im Laufe der Zeit ein Gleichgewichtszustand der Ketole heraus- 
bilden miiBte. 

Handelte es sich nur darum, die Entstehung identischer Semicarb- 
azone und Thiosemicarbazone aus den beiden Ketolen zu erkliren, 
so wiirde die Annahme geniigen, da$ in diesen Kérpern nicht nur das 
Carbonyl, sondern auch die Carbinolgruppe mit Semicarbazid und 
Thiosemicarbazid zu reagieren vermége, und zwar jedesmal diejenige 
Gruppe von beiden, die sich zum Phenyl in f-Stellung befindet. Fiir 
diese Méglichkeit spricht die Analogie mit der Osazonbildung bei 
a-Oxyketonen; auch stimmt sie gut zu der Beobachtung, dab das 
Semicarbazon aus dem a-Ketol meist langsamer und in schlechterer 
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Ausbeute entsteht als aus den Isomeren. Indessen ist, soviel wir sehey 
bei anderen Oxyketonen Derartiges noch nicht beobachtet worden 
auch bei solchen Kérpern nicht, bei denen man wegen der Leichtigk« it 
mit der sie in Osazone tibergehen, am ersten die Fahigkeit zur Bildiing 
von Disemicarbazonen erwarten kénnte. Auch ist es nach den [r- 
fahrungen, die man bei den aus Cumaranonen erhaltlichen Semicar). 
azido-Semicarbazonen gemacht hat?, fraglich, ob ein primar epi 
standenes {-Semicarbazido-derivat sich rasch zum Semicarbazon 
oxydieren wiirde. 

Vor allem aber ist dieser Erklarungsversuch auf die Ketonderivat, 
beschrankt; fiir die Phenylurethane miibte man wieder auf eine der 
anderen Hypothesen zuriickgreifen. Allerdings diirfte man bei dieser 
Reaktion, bei der das stark wirkende Phenylisocyanat in unverdiinntem 
Zustande mit den Ketolenzusammengebracht wird, vielleicht annehmen 
daB das Reagens gleichzeitig die Rolle eines Katalysators spielt ip 
dem Sinne, wie oben fiir etwaige Verunreinigungen der Ketole an 
genommen wurde. 

SchlieBlich sei noch kurz auf folgende Vorstellung hingewiesen 
Nach einer neuerdings vielfach vertretenen Anschauung mag cine 
Valenzbeziehung zwischen dem Hydroxy]-Wasserstoff und dem Carbony'- 
Sauerstoff bestehen: 

C,H,—_C——_CH—CH, C,H,—C H—C—C H, 
| | und | lI 
O HO OHO 

Unter gewéhnlichen Verhaltnissen reicht diese Kraft nicht aus 
um den Wasserstoff zu jenem Sauerstoff hiniiberzuziehen; daher findet 
kein freiwilliger Ubergang der Isomeren ineinander statt. Durch den 
EinfluB gewisser Reagenzien, die sich an bestimmten Stellen der Molekiik 
anzulagern bestrebt sind, wird aber der Ubertritt des Wasserstoffs 
erméglicht, und es kann damit zur Bildung von Derivaten kommen 
die sich von der strukturisomeren Form ableiten, wenn gleichzeitiy 
ein Wasserstoffatom der Kette wandert. Obige Formeln wiirden eine 
Art von Vorstufe zu einer desmotropen Umlagerung ausdriicken, «i 
selber dann durch das Reagens verwirklicht wird. Wir verkennen di 
Einwande nicht, die gegen diese Auffassung erhoben werden kénnen 
stellen sie aber neben den anderen zur Erérterung. 

Ausdriicklich betonen wir zum SchluB, daB durch unsere Unter- 
suchung die Bedeutung der wichtigen Neuwbergschen Entdeckung von 
der aufbauenden Wirkung der Carboligase in keiner Weise geschméilert 
wird, denn die Differenzen in den beiderseitigen Beobachtungen haber 
mit dem Kernpunkt jener Entdeckung nichts zu tun. Insbesondere jst 
es fiir die neuerdings aufgeworfene Frage nach der tatsachlichen Exist enz 


1 Vgl. z. B. Auwers, B. 50, 1595, 1917. 
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eines Ferments ,.Carboligase™ gleichgiiltig, ob in Gegenwart von Hefe 
heide isomere Acyloine nebeneinander entstehen, oder nur das eine 
oder das andere, wie schon Neuberg' mit Recht hervorgehoben hat. 
Wesentlich fiir uns ist abgesehen von der Kritik der Faworskyschen 
Spekulationen — der Nachweis, daB die Acyloine nicht nur fiir die 
Biochemie, sondern auch fiir die Strukturchemie Interesse besitzen, 
indem Vertreter dieser Gruppe hinsichtlich ihres chemischen Verhaltens 
anscheinend eine Mittelstellung zwischen gewéhnlichen stabilen Kérpern 
und echten desmotropen Verbindungen einnehmen kénnen. 
Erwiinscht ware es, wenn die Richtigkeit unserer Beobachtungen 
von anderer Seite nachgepriift und die zurzeit noch bestehenden Wider- 
spriiche beseitigt wiirden. Zur Aufklarung der Verhiiltnisse wiirde es 
voraussichtlich beitragen, wenn ahnliche Isomerenpaare, bei denen 
aber die Glieder als feste Kérper bessere Gewahr fiir Einheitlichkeit 
geben, untersucht werden kénnten. Dahin zielende Arbeiten sind in 


Angriff genommen. 
Experimentelles. 


Um diese Mitteilung nicht allzu umfangreich werden zu lassen, geben 
wir hier nur einen Teil unserer Versuche wieder; insbesondere haben wir 
die vielen Einzelversuche iiber die Bildung des Semicarbazons und Phenyl- 
urethans der Ketole und die Darstellung der Ketole selber fortgelassen, 
desgleichen die Versuche an einer Reihe von Oxyden. Die verschiedenen 
Arbeitsweisen, die zur Herstellung der einzelnen Verbindungen benutzt 
wurden, sind zum groBen Teil schon in den friitheren Arbeiten geschildert 
worden. 

Ferner sind der Raumersparnis halber die Daten der spektrochemischen 
Bestimmungen in einer Tabelle am SchluB der Arbeit zusammengestellt. 
Um deren Benutzung zu erleichtern, sind im Text die einzelnen Verbindungen 
und deren Praparate in der Weise fortlaufend numeriert, wie sie in der 
Tabelle aufeinander folgen. 


Benzoyl-carbinol. 


Das Acetat (1) des Carbinols wurde nach den Angaben von Evans? 
dargestellt. Es siedete unter 10 mm Druck bei 150 bis 152° und schmolz 
nach dem Umkristallisieren aus Ligroin bei 49 bis 50°. 

Mehrfache Versuche, das Semicarbazon des Carbinols in der gebrauch- 
lichen Weise darzustellen, fiihrten regelmaBig zu Schmieren, die nicht 
kristallisieren wollten. Dagegen erhielt man die gesuchte Verbindung 
ohne Schwierigkeit, als man das Semicarbazon des Acetats (s. unten) mit 
alkoholischer Lauge kurz auf dem Wasserbad erwirmte. Die durch Um- 
kristallisieren aus Alkohol erhaltenen feinen, weiBen Nadeln schmolzen bei 
146 bis 146,5°; Kling®, der den Kérper direkt aus dem Carbinol erhielt, fand 
144 bis 145°. DaB tatsaichlich das Semicarbazon des freien Carbinols ent- 
standen war, wurde durch die starke Schmelzpunktsdepression, die ein 


1 H. 167, 326, 1926. 
2 Am. 35, 120, 1906. 
3 A. ch. [8] 5, 558, 1905. 





220 K. v. Auwers u. H. Mauss: 


Gemisch mit dem fast gleichschmelzenden Ausgangsmaterial zeigte, scw;: 
durch eine Analyse bewiesen. 

0,1084 g Substanz: 20,6cem N (15°, 747 mm). 

C,H,,0,N;: Ber. N 21,8; gef. N 21,8. 

Im Besitz der reinen Substanz gelang es nunmehr, eine der friihe: 
erhaltenen Schmieren durch Impfen zur Kristallisation und weiter ay 
den richtigen Schmelzpunkt zu bringen. Doch war die Ausbeute an reine 
Produkt mabBig. 

Zur Gewinnung des Acetat-Semicarbazons lieB man aquimolekulan 
Mengen von Acetat, Semicarbazid-chlorhydrat und Natriumacetat in waisse rig 
alkoholischer Lésung 1 Tag bei 40 bis 50° stehen, blies darauf den Alkoho! 
ab und kristallisierte den Riickstand zweimal aus wenig Alkohol um. 
Glanzende, weiBe Blattchen vom Schmelzpunkt 148 bis 149°. Ziemlic 
leicht léslich in Ejisessig, Aceton und Benzol, etwas schwerer in Alkohvol. 

0,1138 ¢ Substanz: 17,8 cem N (13°, 753 mm). 

C,,H,,0,N,: Ber. N 18,0; gef. N 18,2. 

Als bestes Verfahren zur Verseifung des Acetats empfiehlt Evans, es 
12 Stunden mit der 17fachen Menge Wasser zu kochen. Wir erhieltey 
jedoch bei dieser Arbeitsweise einen groBen Teil unveriandert zuriick 
und kochten daher den Ester nach der Vorschrift von O. Fischer und Busch! 
14 bis 2 Stunden mit Wasser und _ iiberschiissigem Bariumcarbonat. 
Optisch untersucht wurde ein Praparat des Benzoyl-carbinols (2), das unter 
12mm Druck bei 124 bis 126° siedete und bei 86 bis 87° schmolz. 


Dimethyl-benzoyl-carbinol. 


Zu einer unter RiickfluB siedenden Lésung von a-Brom-isobutyrophenon? 
in stark verdiinntem Alkohol lieB man langsam die berechnete Menge 
Natronlauge tropfen, nahm das in iiblicher Weise abgeschiedene Reaktions. 
produkt in Ather auf, trocknete und rektifizierte. Unter 12mm Druck 
ging das Carbinol (3) als schwach gelb gefarbtes Ol iiber und erwies sich 
als voéllig halogenfrei. Von Kaliumpermanganat wurde es in der Kalte 
nicht angegriffen. 

0,1032 ¢ Substanz: 0,2753 g CO,, 0,0688 ¢ H,O. 

Cy H,.0,: Ber. C 73,1, H 7,4; gef. C 72,8, H 7,5. 

Das mit essigsaurem Semicarbazid in wisserig-alkoholischer Lésung 
bereitete Semicarbazon fiel nach einigem Kratzen aus und wurde aus ve1 
diinntem Alkohol umkristallisiert. Ausbeute: rund 1 g aus 0,82 g Carbino! 
Kleine, weibe, wiirfelartige Kristalle, die nach geringem Erweichen bei 188° 
schmelzen. Leicht léslich in Alkohol, Aceton, Eisessig und Chloroform, 
schwer in Ather und Benzol. 

0,1384 g Substanz: 23,0 cem N (16°, 752 mm). 

C,,H,,0O,N,: Ber. N 19,0; gef. N 19,1. 

Um das Carbinol in sein Acetylderivat (4) iiberzufiihren, erhitzte man 
es 3 Stunden mit iiberschiissigem Acetylchlorid unter RiickfluB und 
destillierte darauf das Produkt im Vakuum. Der Kérper ging unter 14 mm 
Druck bei 148 bis 150° iiber, erstarrte in der Vorlage und wurde aus Petro! 


' B. 24, 2680, 1891. 
2 B. 58, 441, 1920. 
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r umkristallisiert. Schéne, farblose Prismen vom Schmelzpunkt 61°. 
Im allgemeinen leicht léslich. 

0,1072 g Substanz: 0,2744g¢ CO,, 0,0667 g H,O. 

Cy2H,,0;: Ber. C 69,9, H 6,8; gef. C 69,8,H 7,0. 

Zur Umwandlung in ein Semicarbazon wurde die Substanz 2 Tage in 
alkoholisch-wasseriger Lésung mit essigsaurem Semicarbazid auf 40 bis 50° 
erwarmt, blieb jedoch dabei ganzlich unverandert. 


Methyl-phenyl-acet yl-carbinol. 


Der Kérper (7) wurde genau nach der Vorschrift von Diels und Johlin' 
dargestellt; der Siedepunkt lag unter 12 mm Druck bei 126 bis 127°. 

Das Semicarbazon fiel nach dem Zusammengeben équimolekularer 
Mengen von Carbinol, Semicarbazid-chlorhydrat und Natriumeaetat in 
kalter wasserig-alkoholischer Lésung beim Kratzen fast quantitativ aus 
ind schmolz nach dem Umkristallisieren aus verdiinntem Alkohol bei 183 
his 184°. WeiBes Pulver; leicht léslich in Eisessig, Aceton und Chloroform, 
etwas schwerer in kaltem Alkohol, Ather und Benzol. 

0,0722 g Substanz: 12,1 cem N (13°, 738 mm). { 

C,,H,,0,N;: Ber. N 19,0; gef. N 19,1. 

Zur Acetylierung kochte man das Ketol auf dem Wasserbad mit tiber- 
schiissigem Acetylchlorid unter RiickfluB, bis die Entwicklung von Chlor- 
wasserstoff aufhérte, und rektifizierte dann das Acetylderivat (8) im Vakuum. 
Farbloses Ol von Sp... 152 bis 154°. 

0,0836 g Substanz: 0,2146g¢ CO,, 0,0530 ¢ H,O. 

C,,H,,0,;: Ber. C 69,9, H 6,8; gef. C 70,0, H 7,1. 

Das Semicarbazon des Acetats gewann man in der iiblichen Weise 
durch 5stiindiges gelindes Erwairmen des iiblichen Gemisches. Fein- 
kristallinisches Pulver aus Alkohol. Schmelpunkt 183°. Mischschmelzpunkt 
mit dem Semicarbazon des Carbinols 165 bis 167°. 

0,0503 g Substanz: 7,2 cem N (20°, 747 mm). 

C,,H,,0,N,: Ber. N 16,0; gef. N 16,0. 


a, a-Diphenyl-propylen-glykol. 


Die Versuche mit diesem Glykol und dem a,f-Isomeren stellte man 
einerseits zur Aufklarung der sich in der Literatur findenden Widerspriiche 
an; andererseits suchte man nach festen Derivaten, mit deren Hilfe man 
die Glykole aus Gemischen abscheiden konnte. Wieweit die unten be- 
schriebenen Monobenzoyl-derivate fiir diesen Zweck verwendbar sind, 
konnte noch nicht gepriift werden. 

Das in der Uberschrift genannte Glykol wurde nach Stoermer und Riebel*® 
gewonnen, schmolz bei 96° und léste sich farblos in konzentrierter Schwefel- 
siure auf. 

Zur Benzoylierung lieB man 2,12 g Glykol (1 Molgew.) mit 2,82 g Benzoyl- 
chlorid (2 Molgew.) 1 Stunde in iiberschiissigem Pyridin stehen und arbeitete 
dann in der iiblichen Weise auf. Das Rohprodukt schmolz bei 174 bis 176°; 
durch Umkristallisieren aus viel Alkohol oder aus Eisessig stieg der Schmelz- 
punkt auf 184,5 bis 185,5°. WeiBes Pulver; leicht léslich in Aceton und 


' B. 44, 406, 1911. 
2 B. 39, 2302, 1906. 
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Chloroform, etwas schwerer in Benzol und Eisessig, schwer in Alko| 
und Ather. Die Analyse ergab, daB der Kérper eine Monobenzoy 
verbindung ist. 

0,1304g¢ Substanz: 0,3818g¢ CO,, 0,0727 g H,O. — 0,0122 ¢ Substan; 
in 0,2139g¢ Campher: /4 7, 0°. 

Cy2H»O,: Ber. C 79,5, H 6,1, Molgew. 333; gef. C 79,9, H 6.2. 
Molgew. 326. 

Als das Glykol 3 Stunden unter RiickfluB mit 10° ,iger Schwefelsiiuy 
gekocht wurde, entstand in quantitativer Ausheute a, a-Diphenyl-acet 
Das Praparat siedete unter 10mm Druck bei 174 bis 176°, erstarrte und 
zeigte dann den Schmelzpunkt 45 bis 46°, der sich beim Umkristallisicrey 
aus verdiinntem Alkohol nicht aénderte. Es lag also die labile Form vor‘. 

Das Semicarbazon des Ketons wurde einmal in wasserig-alkoholisehe; 
Lésung, das andere Mal in Eisessig dargestellt. Beide Praparate schmolz- 
nach dem Umbkristallisieren aus verdiinntem Alkohol bei 166 bis 166,5°; 
Stoermer gibt 170° an; Tiffeneau und Dorlencourt? fanden 165 bis 166" 


a, B-Diphenyl-propylengl ykol. 


Das nach Vorschrift aus Benzoin und Magnesiumjodmethy! dargeste||t. 
Praparat schmolz in Ubereinstimmung mit den Angaben von Tiffencou 
und Dorlencourt® sowie Mc Kenzie und Wren* bei 104°; Neuberg und Ohi: 
fanden den etwas héheren Schmelzpunkt 106 bis 107°. Die Violettfarbuny 
mit konzentrierter Schwefelséure ist auch bei Spuren von Substanz sely 
kraftig. Zusatz des isomeren Glykols aéndert den Farbton nicht. 

Monobenzoylderivat. Die Umsetzung des Glykols mit Benzoylehlorid 
in Pyridin ging bei niedriger Temperatur nur langsam vor sich, so dai 
man bei der gew6hnlichen Arbeitsweise schlechte Ausbeuten erhielt. Durch 
nachfolgendes Erwairmen auf dem Wasserbade lie sich die Ausbeute etwas 
verbessern, jedoch enthielt das Reaktionsprodukt auch dann noch un 
verandertes Glykol, obwohl 2 Molgew. Séurechlorid auf 1 Molgew. Glykol an 
gewendet wurden. Mehrmaliges Umkristallisieren aus Alkohol lieferte 
schlieBlich ein Produkt, das sich in konzentrierter Schwefelséure farblos 
aufléste, also frei von Glykol war. Weifes Kristallpulver vom Schmelz- 
punkt 141 bis 142°. In den meisten organischen Mitteln leicht léslich, etwas 
schwerer in Alkohol. 

0,1495 g Substanz: 0,4354 g CO,, 0,0835 g H,O. 

CygHgO,: Ber. C 79,5, H 6,1; gef. C 79,4, H 6,3. 

Durch %4stiindiges Kochen des Glykols mit 10° iger Schwefelsiure 
enstand neben einer geringen Menge eines festen Kérpers vom Schmelz- 
punkt 166 bis 168°, der nicht weiter untersucht wurde, ein Ol, das unte: 
12mm Druck bei 176 bis 178° siedete. Eine Probe der Substanz lieferte 
rasch und glatt ein Semicarbazon, das sich aus Alkohol in sechsseitigen 
Tafeln abschied und bei 188 bis 189° schmolz. Tiffeneau und Dorlencourt® 
fanden den Siedepunkt des a, a-Diphenylpropionaldehyds bei derselben 
Temperatur und geben den Schmelzpunkt seines Semicarbazons zu 192° an 





1 Vgl. Stoermer, a.a.O., S. 2303. 
Chem. Zentralbl. 1906, II, 670. 
A. ch. [8] 16, 252, 1909. 

Soc. 97, 478, 1910. 

A. ch. [8] 16, 254, 1909. 
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Um zu priifen, ob das Ol ausschlieBlich aus dem genannten Aldehyd 
bestand, versetzte man 10,5 g davon in wiasserig-alkoholischer Lésung 
6,95 g salzsaurem Hydroxylamin, neutralisierte mit Soda, erwarmte 
nde, isolierte das enstandene Oxim und kochte es 4, Stunde mit Essig- 


swreanhydrid. Nach Zerst6rung des itiberschiissigen Anhydrids durch 
Methylalkohol schiittelte) man das Reaktionsprodukt mit verdiinnter 
Natronlauge durch. Beim Neutralisieren der alkalischen Schicht trat 


veringe Triibung auf; Oxim in nachweisbarer Menge war nicht mehr 

rhanden. Das Ol, das nach dem Verjagen des Athers hinterblieb, ging 

nter 12mm Druck bei 178 bis 180° iiber. Die spektrochemischen Daten 

stimmten auf das erwartete Nitril der a, a-Diphenyl-propionsdure; nach 

n Verbrennungen enthielt jedoch das Praéparat noch irgend eine Ver- 
90 


mreinigung, denn der Kohlenstoffgehalt wurde um etwa 2°, zu hoch, 
ler Stickstoffgehalt um 1°, zu niedrig gefunden. 


\ 


it 


Uberfithrung von Benzoin in Triphenyl-oxazolon. 


Das schon von Gumpert! dargestellte Phenylurethan des Benzoins 
bereitete man durch 2stiindiges Kochen einer benzolischen Lésung von 
10.6 ¢ Benzoin und 6,6g Phenylisocyanat. Nach dem Umkristallisieren 
wis Benzol zeigte der Kérper den angegebenen Schmelzpunkt 163°. Zur 
Umwandlung in das Oxazolon gab man zu einer siedenden Lésung von 
2¢ des Urethans in Alkohol allmahlich 5 bis 6cem Schwefelséure (1: 1). 
Nach kurzer Zeit schieden sich glanzende, weibe Prismen ab, die aus viel 
\lkohol umkristallisiert werden konnten. Der Schmelzpunkt lag bei 214 
bis 214,5°; Me Combie und Parkes? geben ihn zu 210° an. Leicht léslich 
n Aceton und Chloroform, maéBig in Benzol, ziemlich schwer in Alkohol 
md Ather. Da® wirklich das Triphenyl-oxazolon vorlag, wurde durch 
eine volistaéndige Analyse bewiesen. 

0,0820g Substanz: 0,2412g¢ CO,, 0,0373 ¢ H,O. — 0,1048¢ Substanz: 
4,lcem N (14°, 750 mm). 

C,,H,,0O,N: Ber. C 80,5, H 4,8, N 4,5; gef. C 80,2, H 5,1, N 4,5. 

Kochende alkoholische Lauge griff das Oxazolon an, doch gelang es 
nicht, aus dem schmierigen Reaktionsgemisch eine einheitliche Substanz 
zu isolieren. 

4-Methyl-3, 5-diphenyl-oxazolon. 

Das bekannte a-A nilido-propiophenon®, das entsprechend den Literatur- 
ugaben schéne, gelbe Nadeln vom Schmelzpunkt 98° bildete, wurde mit 
iberschiissigem Chlorameisensiéureidthylester unter RiickfluB bis zum 
\ufhéren der Chlorwasserstoffentwicklung gekozht. Man destillierte darauf 
len unverbrauchten ,Ester ab, verrieb den Riickstand mit Alkohol und 
kristallisierte das a-(N-Carbdthoxry-anilido)-propiophenon aus diesem Mittel 
um. Glanzende, wiirfelférmige Kristalle vom Schmelzpunkt 81°. Leicht 
lislich in Ather, Aceton, Eisessig und Benzol, etwas schwerer in Methy!- 
nd Athylalkohol. 

0.1572 g Substanz: 6,85cem N (17°, 748 mm). 

C,,H,,0,N: Ber. N 4,7; gef. N 4,9. 

Mc Combie und Parkes haben das Carbiaithoxy-derivat des Anilido- 
desoxybenzoins durch kochende alkoholische Kalilauge in das Tripheny!- 


1 J. pr. [2] 32, 280, 1885. 
2 Soc. 101, 1994, 1912. 
3 Collet, Bl. [3] 15, 716, 1896; 17, 72, 1897. 
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oxazolon verwandelt. Diese Arbeitsweise fiihrte im vorliegenden Falls 
nicht zum Ziel, da der Kérper einfach zum Anilido-propiophenon verse; 
wurde. Als man aber die Lauge unter Eiskiihlung zur alkoholischen Lésuny 
der Carbéthoxy-verbindung gab und das Ganze iiber Nacht stehen |i: 
erhielt man beim EingieBben in Wasser das Methyl-diphenyl-oxazolo) 
annahernd quantitativer Ausbeute. Das Rohprodukt schmolz bei 106 
bis 108°, der aus Alkohol umkristallisierte reine Kérper bei 113 bis 114° 
Kleine, wiirfelartige Kristallechen von ahnlichen Léslichkeitsverhaltnisse 
wie das Ausgangsmaterial. 

0,1930 g Substanz: 9,4cem N (20°, 749 mm). 

CygH,,0,N: Ber. N 5,6; gef. N 5,5. 

Halbstiindiges Kochen mit alkoholischer Natronlauge verwandelt 
das Oxazolon glatt in das Anilid vom Schmelzpunkt 98° zuriick. 


5-Methyl-3, 4-diphenyl-oxazolon. 


Zu einer atherischen Lésung von 10,6 g Methyl-a-| brom-benzy] }-keton 
(1 Molgew.) lie3 man langsam 9,3g Anilin (2 Molgew.) tropfen und iiberlici} 
das Gemisch 4 Tag sich selber. Daraut filtrierte man vom bromwasserstofi 
sauren Anilin ab, schiittelte die atherische Lésung mit verdiinnter Salz- 
sisure durch, dampfte ein, preBite den braunroten, salbenartigen Riickstand 
auf Ton ab und kristallisierte das Methyl-a-anilido-benzyl-keton schlieblich 
aus Alkohol um. Feine, verwachsene, weibe Nidelchen vom Schmelzpunkt 
90 bis 91% Im allgemeinen leicht léslich, m&Big in Alkohol und Ather. 
Wird von verdiinnter Salzséure aufgenommen. 

0,0979 Substanz: 5,5cem N (20°, 743 mm). 

C,,H,,ON: Ber. N 6,2; gef. N 6,2. 

Durch Behandlung mit Chlorameisensaureester erhielt man eine Schmiere, 
die nach einigen Tagen fest wurde. Aus niedrigsiedendem Petrolathe: 
schied sich das Methyl-a-{[N-carbathoxry-anilido]-benzyl-keton als weile- 
Pulver ab, das nicht ganz scharf bei 56 bis 58° schmolz. In den meiste: 
Mitteln leicht léslich. 

0,0972 g Substanz: 4,35cem N (19°, 751 mm). 

C,,H,O,;N: Ber. N 4,7; gef. N 5,1. 

Als man die Substanz 2 Stunden mit alkoholischer Kalilauge bei 
Zimmertemperatur stehen lieB, schieden sich weiBe Nadeln ab; Zusatz von 
Wasser steigerte die Ausbeute fast auf den theoretischen Betrag. Nac 
einmaligem Umkristallisieren aus Alkohol schmolz die Verbindung konstant 
bei 162,5°. 

Denselben Korper, das 6-Methyi-3, 4-diphenyl-oxazolon, erhielt man 
durch kurzes Kochen des Phenylurethans vom a-Oxy-propiophenon mit 
Alkohol und Schwefelséiure. Auch in diesem Falle war schon das Rohprodukt 
fast rein und die Ausbeute nahezu quantitativ. Der Mischschmelzpunkt 
bestatigte die Identitat. Feine, weiBe, glinzende Nadeln; im allgemeinen 
leicht léslich, etwas schwerer in Alkohol und Ather. 

0,1019 g Substanz: 5,3cem N (16°, 744 mm). 

CygH,,0,N: Ber. N 5,6; gef. N 5,9. 

Auch dieses Oxazolon wurde durch kochende alkoholische Lauy 
aufgespaltet, wobei das Anilid vom Schmelzpunkt 90 bis 91° entstand. 
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. } ) y 


Versuche iiber das ,,u-Ketol®. 


Die Konstanten des Ausgangsmaterials, des a-Brom-propiophenons (9), 
wurden nochmals bestimmt und in ziemlicher Ubereinstimmung mit den 
‘ruber erhaltenen Werten befunden. 

Versuche, ein Semicarbazon des gebromten Ketons zu erhalten, fiihrten 
» schmierigen Produkten, aus denen sich keine einheitliche Substanz 
herausarbeiten Lieb. 

Der gréBte Teil des a-Acetoxy-propiophenons (10) wurde durch Kochen 
les Bromids mit Natriumacetat in Eisessig gewonnen. Die durchschnittliche 
\usbeute betrug 80°, der Theorie. Von einem dieser Priparate (II), das 
man zu diesem Zweck durch Destillation besonders reinigte, wurden die 
Konstanten bestimmt. 

Ebenso wurde ein zum Vergleich aus fertigem a-Ketol (1 Molgew.) und 
\cetylehlorid (3 Molgew.) in Pyridin dargestelltes Praparat (IV) optisch 
mtersucht. 

Auch bei diesem Acetat blieben die Versuche zur Darstellung eines 
Semecarbazons ertolglos. 

Das freie a-Ketol (11) gewann man in der Regel durch Verseifung der 
\cetylverbindung; ein Vergleichspraparat wurde durch eintagiges Schiitteln 
les Bromids in wasserig-acetonischer Lésung mit Silberoxyd hergestellt. 

Zur Oxydation des Semicarbazons léste man dieses in etwa 50° warmem 
Eisessig auf und gab so langsam Bleisuperoxyd hinzu, dab die Temperatur 
aicht iiber 60 bis 70° stieg. Als alles Superoxyd verschwunden war, gob 
man in Wasser und kristallisierte das ausgeschiedene Produkt einmal aus 
\lkohol um, wodurch der Schmelzpunkt von 196 auf 211° stieg. 

0,0710 g Substanz: 12,95cem N (18°, 744 mm). 

CyoH,,0,N,: Ber. N 20,5; gef. N 20,5. 

Ein Vergleichspriparat, das nach den Angaben von Diels und vom Dorp 
dargestellt wurde, schmolz bei 209 bis 210° und gab mit der anderen Probe 
keine Schmelzpunktsdepression. 

Den Benzoesdure-ester des Ketols stellte man nach der Pyridinmethode 
in der iiblichen Weise dar. Das Praparat schmolz bei 106 bis 107°; Zincke 
ind Zahn' fanden 109 bis 110°. 

Als man in derselben Weise des p-Nitrobenzoat des Ketols darzustellen 
suchte, erhielt man ein Gemisch zweier Substanzen, die sich durch Be- 
handlung mit heiBem Alkohol trennen lieBen. Der weitaus gréBbte Teil 
les Reaktionsproduktes blieb ungelést und wurde durch seinen Schimelz- 
punkt 188 bis 189° und eine Stickstoffbestimmung als Anhydrid der 
p-Nitrobenzoesdure identifiziert. Aus dem Filtrat lieB sich ein Kérper gewinnen, 
ler aus Alkohol in feinen, weiBen Blattchen kristallisierte und der gewiinschte 
Ester war. Schmelzpunkt 120 bis 121°. 

0.1411 g¢ Substanz: 6,1 cem N (19°, 736 mm). 

CygH,,0,N: Ber. N 4,7; gef. N 4,8. 

Dieselbe Verbindung entstand, als man 5g a-Brom-propiophenon 
nd 7g p-nitrobenzoesaures Kalium 3 Stunden in Eisessig kochte, das 
Gemisch in Wasser goB, den Niederschlag mit Soda verrieb und schlieBlich 
ius Alkohol umkristallisierte. Die Ausbeute war schlecht. Ahnlich verliet 
‘in Versuch, bei dem statt des Kaliumsalzes der Séure ihr Silbersalz ver- 


wendet wurde. 


1 B. 48, 855, 1910. 
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Zur Gewinnung eines Phenylurethans gab man 1,5 g Ketol und |,2, 


Phenylisocyanat zusammen, tiberlie} das Gemisch im zugeschmolzene 
Réhrchen 12 Stunden sich selber, preBte die fast vollkommen erstarr, 
Masse auf Ton ab und kristallisierte aus Benzol um. Die Ausbeute wa 
gut. Feine, weibe, glinzende Blattchen vom Schmelzp. 143 bis 144 
Leicht léslich in Aceton und Chloroform; etwas schwerer in Alkoly 
Ather und Benzol. 

0,1042 g Substanz: 5,lcem N (18°, 746 mm). 

CyigH,;0,;N: Ber. N 5,2; gef. N 5,5. 

Uber die Umwandlung des Kérpers in das 5-Methyl-3, 4-diphen, 
oxazolon vgl. 8S. 224. 

In Nacharbeitung des Faworskyschen Umlagerungsversuches 


hitzte man das Ketol mit Alkohol und einigen Tropfen konzentricrte: 


Schwefelséure 4 Stunden im Rohr auf 120 bis 130°. Bei der Rektifikati: 
des Reaktionsproduktes wurden unter 13mm Druck zwei Fraktione 
aufgefangen, von denen die erste bei 119 bis 122°, die zweite bei 122 bis | 24 
iiberging. Bei beiden wurde d?? = 1,036 und nf® 1,513 gefunden: di 


héhere Fraktion enthielt 73,0 °, C und 7,6°, H. Ein reines Ketol lag best inn: 


nicht vor; sichere Schliisse auf die Natur des Produktes lassen sich av 
den analytischen und spektrochemischen Zahlen nicht ziehen. 

Bei der Behandlung des a-Ketols mit Phenyl-magnesium-brom 
verfuhr man genau nach den Angaben von Newberg und Ohkle'. Das anfany 
élige Reaktionsprodukt erstarrte im Laufe einiger Tage zu einer salbe: 
artigen Masse, die man auf Ton strich. Beim Umkristallisieren aus Ligroi: 
erhielt man feine Nadeln, die fiir sich und gemischt mit einem Vergleich, 
praparat bei 95 bis 96° schmolzen, also a, a-Diphenyl-propylenglykol ware 
Die Ausbeute aus 4,5 g Ketol betrug 1 g reine Substanz, doch steckte w 
zweifelhaft noch mehr in den Abfallen. Das Priaparat léste sich in konze: 
trierter Schwefelsiure mit schwacher Gelbfarbung; auch das urspriinglicly 
Rohprodukt farbte sich mit der Saéure nicht violett, enthielt also kei 
a, B-Diphenyl-propylenglykol. 


Versuche tiber das ,,/-Ketol*. 


Zur Darstellung dieses Kérpers ging man zunachst, wie friiher, vo. 
Methyl-benzyl-keton (12) aus. Eine Probe reinigte man iiber das Semicar!, 
azon und bestimmte nochmals die physikalischen Konstanten. 

Die Bromierung geschah in der friiher beschriebenen Weise; ein Versuc! 
das gebromte Keton in eisessigsaurer Lésung in ein Semicarbazon zu ve! 
wandeln, lieferte eine Schmiere, mit der nichts anzufangen war. 

Um das Bromid in das entsprechende Acetat (13) iiberzufiihren, kocht 
man es, je nach der Menge, die in Arbeit genommen wurde, | bis 3 Stunden 
in Kisessig mit Natriumacetat und arbeitete dann in bekannter Weise au! 
Zum Vergleich stellte man auch in diesem Falle eine Probe durch Acetylieruns 
der Stammsubstanz mit Acetylchlorid in Pyridin dar. Das _betreffen« 
Priparat des #-Ketols war aus dem Semicarbazon gewonnen. 

Die Reinheit des so dargestellten Acetylderivats wurde durch eit 
Analyse bewiesen. 

0,0920 g Substanz: 0,2302 ¢ CO,, 0,0524g¢ H,O. 

C,,H,,.0;: Ber. C 68,7, H 6,3; gef. C 68,2, H 6,4. 


! Diese Zeitschr. 127, 337, 1922. 
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Uber die verschiedenen Priparate von B-Ketol (14) ist aus dem all- 
meinen Teil und der Tabelle das Nétige zu entnehmen. Erwahnt sei 
, daB man zur Gewinnung des Ketols aus reinem Semicarbazon dieses 
n kalter konzentrierter Salpetersiéure aufléste, worauf nach einiger Zeit 
das élige Ketol auszuscheiden begann. Der Versuch wurde mehrfach 


. 


it dem gleichen Erfolg angestellt. Eines der so erhaltenen Ketolpriaparate 


sich 


wurde analysiert. 

0.0982 g Substanz: 0,2584 ¢ CO,, 0,0617 g H,O. 

C,H,,O,: Ber. C 72,0, H 6,7; gef. C 71,8, H 7,0. 

Als man auf das f-Ketol Phenyl-magnesium-bromid nach den Angaben 
von Neuberg und Ohle einwirken lieB, erhielt man ein Ol, aus dem sich bei 
lingerem Stehen eine geringe Menge feiner Kristaéllchen abschied. Der 
Korper schmolz bei 102 bis 103°, farbte sich mit konzentrierter Schwefel- 
siure tief violett und gab mit reinem a, $-Diphenyl-propylen-glykol vom 
Schmelzpunkt 104° keine Depression. Das von den Kristallen befreite Ol 
zigte die gleiche Farbreaktion, enthielt jedoch auch unverandertes Ausgangs- 
material, denn als man das Gemisch langere Zeit mit verdiinnter Schwefel- 
siure kochte und dann mit Semicarbazid versetzte, erhielt man das be- 
kannte Ketol-Semicarbazon vom Schmelzpunkt 193°. 


Um das £-Ketol nach der Methode von Wren! zu gewinnen, lie man 
Magnesium-jodmethyl auf rac. Mandelsiureamid einwirken und _ fiihrte 
den Versuch genau nach Vorschrift durch. Da die physikalischen Kon- 
stanten sowohl des ohne Destillation gereinigten (la), wie des de- 
stillierten (Ib) Produktes stark von den Daten anderer Ketolpraéparate 
abwichen, wiederholte man den Versuch und analysierte das neue 
Produkt (TI). 

0,0884 g Substanz: 0,2382 ¢ CO,, 0,0612 ¢ H,O. 

C,H,,O,: Ber. C 72,0, H 6,7; gef. C 73,5, H 7,7. 

Die analytischen Werte stimmen leidlich auf die Forme! C,)H,,.0,; 
die spektrochemischen Beobachtungen lassen sich jedoch weder mit der 
einen, noch mit der anderen Formel vereinen. Wir wollen dies nicht im 
einzelnen ausfiihren, sondern geben hier nur die gefundenen Werte wieder. 


Ia. d{** = 1,0792. — di = 1,080. — n, = 1,528 36, ny, = 1,532 95, 
nm; = 1,544.95 bei 20,4°. — ny, = 1,5328. 

Ib. Sp. = 107 bis 118°. — di? = 11,0652. — di = 1,062. — 
n, = 1,52486, my, = 152961, nz = 1,54104 bei 17,2. — 
Nive = 1,5284. 

Il. Sp. = 120 bis 122% — di>* = 1,0605. — dj® = 1,055. — 
Ng = 1,52458, ny, = 1,52916, nz = 1,54036 bei 13,9. a 


= 1,5267. 


Mit Semicarbazid lieferten die Produkte in schlechter Ausbeute das 
bei 193° schmelzende Semicarbazon der Ketole; ebenso das Thiosemicarbazon 
vom Schmelzpunkt 197°. 


1 Soc. 95, 1592, 1909. 
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H. Mauss: 


Spekt rochey, 





Nr. Formel ae 

I CgH,.CO.C H,.0.CO0.CH, | 178,08 

2 CgH,.CO.CH,.OH 136,06 

, g (CHg)g C(OH).CO. CgH, | 164,10 

II * 

4 ) (CHg)g. €(0.CO.CHs) | 906.11 
\ (CO. OgHs) iaiee 

34 j CgH,.CH(O.CH,).CO | 096 11 
| . Cal, ore 

6* j CgH,.CH(O.CgH,).CO 040,12 

. CoH, ee 
ie j CgH, .(CHs)C(OH).CO . 
7 I CH, 164,10 
Il — 
. j, Cols. (CHs).C(O.CO |) ong | 
\ .CHs).CO.CHs, = a 
i) C,gH,.CO.CHBr. CHg 212,99 | 
Onl | CgH,.CO.CH(O.COCHSs) ) 192.10 
| .CHs ee 
IV -- 

11 I] *** CgH, .CO.CH(OH).CHs | 150,08 
IV eK — 
Va **** _ 

V b **** — 

12 | CgH,.CH,.CO.CHs 134,08 | 

, : CgH,.CH(O.CO.CHs) 4 

13 Takes} CO.Ch | 192,10 

Ib+ - 
ll +7 —_— 

14 Ltt Cg, .CH(OH).CO.CH, 150,08 
IL +747 
Ila t7TtT 
IIIbs _= 
Ile $s am 
I 1 $88 — 

IV SSSS =— 


16,6) 1,0786 1,52 


17,6) 1,1184 
)19,1)1,1114 1 


| 16,0| 1,1100 


(17,3 1,1134 


f 
d, nt n 


64,7\ 1.1169 1,503 61 1,508 42 | 
99,1, 1,0963 1,523 23 1,528 5s | 
11,3 1,0814 
15,5) 1,0787 
77,6 1,0454 


14,4) 1,1278 


1,529 61 
1,527 82 


1,534 8 | 


1.532 9 
1,483 69 1,487 95 } 


1,580 01 1.586 1 


1,566 24 1,572 74 | 


17,1/1,1016 


| 
17,7] 


1,0773 1,522 92 1,527 45 
11, 527 94 1 


341 
19,8! 1,0900 1,502 —- ! 


| | 
16,9) 1,4275 1,565 96) 1,571 85 


| 
1,512 37) 1,516 97 | 
509 53 | 1,518 97 


1,533 72 Ay 53S 90 1 


1,530 50| 1,535 4s | 


1,531 46 1.536 69 
1,535 11) 1,540 2s 


17,0) 1,1089 


17,6 1,1085 


19.2) 1,0012 1,512 38) 1,516 90 | 


21,7 1,1093 


20,6 1,1111 
17,6 1,1075 
21,2 1,1082 
13,9 1,1006 
21,5 1,1049 
20,9 1,1043 
15,0 1,1139 
22.0 1,1046 
18,0 1,1058 


1,505 87| 1,510 18 | 


1,506 81)1,511 10 | 
1,505 06 | 1,509.83 | 
1,529 86 | 1,534 6S 
1,522 29) 1,527 42 
1,524 12) 1,528 64 | 
1,525 65/ 1,530 20 | 
1,526 461.531 1 
1,521 77) 1,526 41 
1,526 83) 1,531 45 


* Nach erneuter Destillation. — ** Beide Ather wurden nach den Angaben von EF. Fischer 5 


kuhltem Zustande bei Zimmertemperatur untersucht werden. Die Bestimmungen wurden von Herrn lr 
eevee Niedrigsiedende Fraktion eines Praparats vs 


Praparats aus dem Bromid und Silberoxyd. — 


itt Aus der hochsiedenden Fraktion des Acetats. — tttt Aus Bromid und Silberoxyd. 
§§§ Desgleichen, destilliert. — §§§§ Neues Praparat aus dem Semicarbazon. 
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troche htungsmaterial. 

t Ul M,, M,—M,|M,-M, 

MH : é : “ Eu, Emp Eity—M,)| Eut,- ™, 
Rer Get. Ber Get. Ber. Get. Ber. Get P 

08 41M (34719 4644 47,57 102134 168 — +106+113 0,32 

28 58 | ws 81 37.93 37.08 38.25 0861.17 1,38 +1124+117 +031 

34 HS | $6.0146,85 46,3147,22 1,001,381 1,612,14 +0,84 +0,91 + O31 + 0,53 

32 95 — 46,83 47.21 — 131 — 216 +082+090 +031 + 0,55 

87 95 1 35.32 5638 556845680 116146 1,86 +1,06 + 1,12 + 0,30 

So 1 65.43 66.72 65,92 67,30 1,592.06 2.55 — +1,29+1,38 +047 — 

7274 LBB) 70.0371.13 70,54 71,80 1,662.11 2,663.50 +1,10+1,26 +045 + 0.84 

27 45 46.01 46.53 46,31 46.86 1,001,15 1,611.85 +0,52 +0,55 + O15 + 0,24 

27 M4 | 46,51 — 46,84 1,15 1.87 +0,50+0,53 +015 + 0,26 

DO SO LB 55.39 55,88 55.68 56.26 1,161.30 1862.10 +0564+058 +014 + 0.24 

185 47.48 48,67 47,8149,08 1,101,48 1,772.45) +1,19+1,27 + 0,38 + 0,65 

16.97 (MB 50.7351,.57 51,07 51.96 1,091.36 1,742.21 +0,84+0,89 + 0,27 0.47 

397 51,66 52.03 || — 11.88 — | — |+0981+096 + 0,24 

IS) UM 41.41.42,05 41,70 42,39 0,93 1,18 1,49 + 0,64 +0,69 + 0,25 

48 | 41,80 4213, — 113 _ 40.394+048 + 020 

i) HY — 41,92 42.26 1,19 +051 40,56 + 0,26 

HW) 28 41,97 42.31 119 — 1,94 +0,5640,61 + 0,26 + 0,45 

699 LR 3989 40.21 40,1740,51 0,92 1,02 1,481,65 +0,32+034 +0,10 + OAT 

O18 Ey 50,73. 51,44 51,07 51,81 1,09 1,28 1,742.06 +0,71+0,74 + 0,19 + 0,32 

110! 5144) — 51,80 1,27 2.07 +0,71+0,73 +018 + 0.33 

983 | 51,50 — 51,86 1,26 +0,.77+0,.79 +017 

# OS 4 41,4141,82 41,7042,14 0,931.11 1,491,80 +041+044 +018 0,31 

(42 41,61} — /41,95|/) — — +0,20 + 0,25 

S04 Ly 41,57/| — 41,87) — 1,04 1,66 +016+017 +011 + O17 

O21 41,69 41.99 — 1.04 — 1,69 40284029 +011 + 0,20 

Li 41,39 41.69 1,04 0.02 -0,01 +011 

O41 41.42 41.73) —\1,.06! — | — | +0,01/+ 0,08 0.13 ii 

l4 41,71 42,02 1,08 +0,30+082 +015 

- = 3) dargestellt. Obwohl die Praparate bei 48° bzw. gegen 62° schmolzen, konnten beide in unter- 

A y ***) Aus dem Acetat durch Verseifen mit Bariumcarbonat. eee Zwei Fraktionen cines 

vee umacetat. — + Hochsiedende Fraktion desselben Praparats. — ++ Aus 3-Ketol und Acetylchlorid 


azun, nicht destilliert. - 





§ Desgl., destilliert. — §§ Dasselbe Praparat nach 3 Monaten, undestilliert 


Uber 
die Zersetzungsprozesse der organischen Substanz im Meere. 


Von 
J. Korinek. 


(Aus dem pflanzenphysiologischen Institut der tschechischen Universitat 
in Prag.) 


(Eingegangen am 30. November 1927.) 


In unserer ersten Arbeit schreiben wir, daB die SiiBwassermikroben 
durch das Seewasser nicht getétet werden, daB sie dasselbe ziemlich 
gut vertragen. Wir auBern aber die Vermutung, dab diese Mikroben 
sich trotzdem nicht viel an der Mineralisation der organischen Subst anz 
im Meere beteiligen, daB diese Mineralisation eher durch echte See- 
bakterien durchgefiihrt wird. Das Problem unserer zweiten Arbeit 
war, ob sich die SiBwassermikroben an das Leben im Meere gewéhnen 
kénnen, was bei der Anpassungsfahigkeit der Bakterien nicht unglaublich 
erscheint. Wir kultivierten einige gewéhnliche Bakterien auf dem 
Seewasseragar linger als ein Jahr. Alle wuchsen ziemlich gut, doch 
war es ersichtlich, daB sie trotzdem die gewéhnlichen Medien vor- 
ziehen. Wir haben weiter betont, daB, ein Milieu zu vertragen und in 
demselben optimal zu gedeihen, nicht dasselbe ist. Den letzten Umst and 
kann man bei der Konkurrenz sehen. Allein in Seewassermedien ge- 
impft, wachsen die Siibwasserbakterien gut, in den Mischkulturen 
mit den echten marinen Mikroben sind sie stark in den Hintergrund 
gedrangt. + 

Das Problem unserer jetzigen Arbeit ist, uns iiber die Zersetzungs. 
prozesse der organischen Substanz im Meere zu orientieren. So kommt 
nur die saprophytische Bakterienflora in Betracht. Diese macht sic! 
besonders an der Seekiiste geltend. Da gibt es viele abgestorbene Be 
standteile der marinen Lebewesen; dazu kommt eine grobe Menge der 
organischen Substanz vom Festlande. Zu der autochthonen Bakterie! 
flora fiigt sich eine Masse von gewéhnlichen Bakterien des Festlande= 
die an das Seewasser nicht gewéhnt sind. 
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Unsere Arbeit ist in der biologischen Station in Villefranche-sur- 
Veer durchgefiihrt worden. Das benutzte Wasser stammte immer von 
der unmittelbaren Nahe der Station, wo immer jede Art von SiiBwasser- 
mikroben zu finden war. 


Zersetzung der organischen Substanz im Seewasser. 

Zu den Stiickchen von Caulerpa, eventuell Fischfleisch, haben wir 
etwas Seewasser zugesetzt. Der ganze Versuch war absichtlich sehr 
msteril gemacht, um womdglich viele saprophytische SiiBwasser- 
mikroben hinzuzufiigen. Natiirlich enthielt das Seewasser, sowie die 
Oberflache der Objekte viele echte marine Bakterien. Sehr bald stellte 
sich Faulnis ein. Wir wollten wissen, ob diese Faulnis durch gewéhnliche 
der durch marine Mikroben verursacht wurde. So wurden nach einigen 
Tagen von den Eprouvetten sterile Kulturen, die Caulerpa-Stiickchen 
enthielten, geimpft. Die einen Proben wurden im SiiBwasser, die anderen 
im Seewasser kultiviert. Die Alge war vorher abgewaschen, um die See- 
salze zu beseitigen. Wir haben schon friiher die Erfahrung gemacht, 
daB die marinen Bakterien gegen das SiiBwasser viel empfindlicher 
sind, als die SiiBwasserbakterien gegen das Seewasser, die manchmal 
sehr starke Konzentrationen der Salze vertragen (s. die Literatur in 
unseren friiheren Publikationen). Die Unterschiede zwischen den beiden 
Kulturen waren sehr auffallend. Die Seewasserkultur war in’ 24 Stunden 
ganz triibe, auf der Oberfliche der Fliissigkeit hat sich eine Mikroben- 
schicht gebildet. Die Caulerpa-Stiickchen am Boden der Eprouvette 
sind schwarz und weich geworden. 

In der Sii®wasserkultur war auch nach mehreren Tagen die An- 
wesenheit der saprophytischen Bakterein kaum merklich; auch nach 
dem Schiitteln bildeten sich keine Schlieren, 

Auf das Seewasser iibergeimpft, ergab die Seewasserkultur eine 
reichliche und iippige Bakterienflora. Auf gewéhnlichen Agar itiber- 
impft von der SiiBwasserkultur, zeigten sich viel weniger Kolonien. 
Es machte den Eindruck, als ob es sich nur um eine Bakterienart handeln 
wiirde, obwohl urspriinglich sehr viele anwesend waren. Eine gewisse 
Konvergenz in dem Aussehen der Kulturen von gew6hnlichen Bakterien 
inter dem EinfluB von Seewasser haben wir schon friiher konstatiert. 


Ahnliche Kulturen wurden mit Fischfleisch sowie mit Pepton 
gemacht. Das Resultat war immer dasselbe. 

Die Faulnis verlauft unter starker Alkaleszenz der Fliissigkeit ; 
Pu war etwa 9,0 (Clarksche Indikatorenmethode). 

Wir schlieBen daraus folgendes: Die Zersetzungsprozesse der 
organischen Substanz im Meere werden durch echte marine Bakterien 
verursacht. Die SiiBwasserbakterien spielen dabei nur eine ganz unter- 
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geordnete Rolle. Es scheint, daB nur wenige Arten von denselben jy 
der Konkurrenz den einheimischen marinen Bakterien standhalte) 


Die Konkurrenz der marinen und der Si®wasserbakterien. 


Seewasserbouillon wurde mit einem Seewasser- und einem Siilj 
wasserbakterium geimpft. In anderen Versuchen haben wir stat: 
Bouillon nur Seewasser mit einem Caulerpastiickchen geimpft. 

Wir hatten folgende Mischkulturen: 

1. Seebakterium a und B. mesentericus. 

2. Seebakterium # und B. fluorescens. 

3. B. phosphorescens und B. coli. 

4. B. phosphorescens und B. prodigiosum. 

Von diesen Mischkulturen wurden sterile Bouillon bzw. Caulerpa 
réhrchen einigemal sukzessiv geimpft. Nach einigen UCberimpfungen 
wurden Proben auf Seewasser- bzw. Sii®wasseragar iibertragen. 

Unsere marinen Stimme wuchsen auf dem gewéhnlichen Aga: 
iiberhaupt nicht (B. phosphorescens, Bacterium B) oder sehr schlecht 
(Bacterium a). Auf dem Seewasseragar wachsen marine sowie Siil- 
wasserbakterien. 

Nach 24 Stunden war auf dem gew6éhnlichen Agar kein Bakterien 
wachstum sichtbar; die Bakterien erschienen erst spiter und in ver 
einzelten Kolonien. Der Seewasseragar war in 24 Stunden vollkommen 
mit einer ippigen Kultur der marinen Bakterien bewachsen. B. phos 
phorescens leuchtete intensiv, obwohl es sonst gegen Verunreinigunge) 
ziemlich empfindlich ist. 

Diese Experimente sind instruktiver als die in unserer friiheren 
Arbeit (1917) angefiihrten. Die Bakterien waren diesmal nicht ins 
Wasser, sondern in ein Nahrmedium geimpft, konnten somit aktiy 
nicht nur latent leben. 

Aus den Versuchen ist die Bedeutung der Konkurrenz der ein. 
heimischen marinen Bakterien mit den Sii8wasserbakterien sicht bar 


Zersetzung der Dextrose im brakischen Wasser. 


In der Natur kann es oft vorkommen, daB das Seewasser mit dem 
SiiBwasser verdiinnt wird. Die Fliisse bringen besonders reichlich 
organische Substanz mit. Man kann sich fragen, welche Mikroben 
in den brakischen Wassern tatig sind, ob sich marine oder SiiBwasset 
mikroben an das brakische Wasser anpassen oder ob es spezielle brakiscl 
Mikroben gibt. Da unsere Zeit beschrankt war, konnten wir nicht dic 
Bakterienspezies bestimmen; durch Analysen und Bestimmungen de: 
H-Ionenkonzentration haben wir uns wenigstens iiber die Art und 
Geschwindigkeit des Zersetzungsprozesses orientiert. 
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Wir haben eine 1°,ige Dextroselésung in Sib- und in Seewasser 
vorbereitet. Unsere Lésungen wurden nicht sterilisiert, so daB sie alle 
moglichen Mikroben enthielten. Vonden Lésungen haben wir Mischungen 
gemacht. Gewéhnilich hatten wir auBer SiB- und Seewasserlésung noch 
foluende Mischungen: 

\, Seewasser und %4 SiiBwasser 
1 1 


. on 


sca, = mn 

Von Zeit zu Zeit haben wir den Zuckergehalt mittels der Fehling- 
schen Probe festgestellt. AuBerdem haben wir immer das py gemessen 
Um die Vermehrung der Bakterien zu erméglichen, haben wir jeder 
Mischung einige Tropfen Bouillon zugefiigt. Gewéhnlich haben wir 


auch etwas CaCO, zur Sattigung der Sauren zugesetzt. 





Nach 14 Tagen 





Feeneer Sisteennee Urspringliches | Die Menge der ver- 
Pu brauchten Dextrose in 
Pu | einzelnen Proben 
com | com | mg 
| 
200 0 8,20 8,00 14.0 
150 5) 8,20 7,80 14.5 
100 100 8,25 5,50 16,0 
5) 150 8,25 5,00 17,0 
0 200 8,30 4.50 18.0 


Aus diesem Experiment kénnen wir folgendes schlieBen: 

1. In allen Kolben entwickelten sich reichlich Mikroben ; es existieren 
Mikroben, fiir die das brakische Wasser kein Wachstumshindernis dar 
stellt. In jeder Mischung entwickeln sich spezielle Mikroben. 

2. Keines von den Mikroben zersetzt die Dextrose intensiv; es 
geniigen kleine Mengen der Vergirungsprodukte der Dextrose (C Oy, 
organische Saure), um die H’-Ionenkonzentration so zu erhéhen, dab 
das aktive Leben der Bakterien unméglich wird. 

3. Die Variation des py ist sicher als Resultat sehr kompliziertet 
Prozesse zu betrachten (Art der Mikroben, Autolyse derselben, Atmung, 
Zersetzung der Dextrose, Puffervermégen der Fliissigkeit). 

4. In der Mischung, die drei Viertel SiiBwasser und ein Viertel 
Seewasser enthalt, hat sich immer ein gelbes Bakterium entwickelt 
Die gelbe Firbung der Fliissigkeit war sehr auffallend. Auch wenn die 
Dextrose durch Mannit ersetzt worden ist, hat sich das Bakterium 
entwickelt. In der SiiSwasserkultur ist es nie erschienen; in der 
Mischung 1:1 war es im besten Falle kaum sichtbar. In drei Viertel 
Seewasser, sowie in reinem Seewasser war es nie merklich. Wenn wir 
sterile Mischungen mit der Reinkultur des Bakteriums geimpft haben 
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erschien dasselbe iiberall mit Ausnahme von Si®wasserkultur. — |), 
obenerwahnte Medium stellt fiir das Bakterium ein elektives Milieu «a; 

Die Bildung der Assoziationen in den Bakteriengemischen ist ¢jy 
Beweis dafiir, daB es nicht dasselbe ist, ein Milieu zu vertragen und jy 
demselben optimal zu gedeihen. Das haben wir auch bei einer Spirogyra. 
kultur in verschiedenen py beobachtet (s. die Literatur). Die Bedeutung 
der Konkurrenz wird ersichtlich. In jeder Konzentration der Seesalx 
findet ein anderes Bakterium sein Optimum, vermehrt sich und driing: 
die anderen in den Hintergrund. Chemische Beeinflussung der Mikrobey 
durcheinander ist ein kompliziertes Phinomen (s. Kiister). Von de: 
neuveren Literatur zitieren wir nur Gellner. Dieser hat konstatiert, daf 
B. coli in der Mischkultur mit B. typhi durch 4°, Kochsalz und 50 
Galle indem Wachstum gehemmt wird. DaB das Phinomen der Wachs 
tumshemmung recht kompliziert ist, beweisen zwei Umstinde: a) dai 
B. coli sonst weniger empfindlich ist gegen das Kochsalz als B. typhi, 
b) daB die erwihnte Wachstumshemmung von B. coli fiir die Mischung 
von Reinkulturen gilt. Bei der Impfung mit Krankenentleerungen 
erhielt der Autor das Gegenteil, das ist die Unterdriickung les 
B. typhi. 


H’-Ionenkonzentration in den Kulturen mit verschiedenen 
Seewasserverdiinnungen. 


See- baw. SiiBwasser, enthaltend 2°/59 Pepton und 1°, Dextrose 
wurde in verschiedenen Verhaltnissen gemischt und nach 3 Tagen das 
pu gemessen. Das urspriingliche py der Seewasserkultur war 8,3, der 
SiBwasserkultur 8,1. Nach 3 Tagen anderte sich das py folgendermaben 





SuBwasser Seewasser 


ccm com nach Phi 
80 ; 0 7,60 
70 10 7.80 
60 20° 7.45 
‘ 50 30 5.70 
40 40 5,98 
30 50 5,80 
20 60 1,60 
10 70 5,11 
0 80 5,10 


Wir sehen: a) Aus dem py laBt sich keine einfache Kurve kon- 
struieren; es ist keine RegelmaBigkeit sichtbar. Wir sehen nur, dai 
die Brakisch- sowie Seewasserkulturen héhere H’-lonenkonzentration 


aufweisen. Wahrscheinlich hat sich in jeder Mischung eine speziell: 
Art oder Assoziation entwickelt. Das py ist in den Seewasserkulturen 
niedriger, obwohl es urspriinglich héher war als in den SiiBwasser 
kulturen. 
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salzempfindlichkeit der Bodenbakterien und der Seeschlammbakterien. 

Ein sehr instruktiver Versuch ist, unsere Nahrmedien mit See- 
vhlamm bzw. mit Boden zu impfen. Wenn wir mit Seeschlamm 
impften, war in 24 Stunden die SiS wasserkultur kaum getriibt; das 
Seewassermedium dagegen vollkkommen getriibt. Wenn wir mit Boden 
impfen, erhalten wir das Gegenteil. Die Sache scheint selbstverstandlich ; 
loch wenn wir in der Literatur finden, daB unsere gewéhnlichen Bak- 
‘erien sehr hohe Konzentrationen der Salze vertragen, kénnte man 
siauben, daB die Anwesenheit derselben in den Nahrmedien fiir die 
Bakterien nicht von groBer Bedeutung ist. Gleichzeitig sahen wir, 
dab in dem Seeschlamm die SiBwasserbakterien in der Minoritaét sind. 
Auch beeintrachtigt das Seewasser ihr Wachstum, was wir schon 
mehreremal beobachtet haben. 





Mit Seeschlamm yeimpft Mit Boden geimpft 
Steriles Steriles 7 —— : " EE a 
SuBwasser Seewasser Triibung Dextrose: Tribung Dextrose 
u 
in 24 Stunden | PH eT a 24 Stunden PH epee 
com ccm my mg 
40 0 - 6.5 3.5 cc oe! 5,0 55 
30 10 + 60 45 -+++ | 50 5.0 
wird gelb : 
2) 20 +4 DD 50 + ++ 6.5 4.5 
19 30 eo 5.5 5.0 +4 6.5 4.0 
0 40 a ae ee Oe 2 5.5 6.0 + 7.2 3.0 


Nach einigen Tagen sind selbstverstandlich alle Kulturen voll- 
kommen triibe. Die Bodenbakterien vertragen das Seewasser, ziehen 
doch das SiBwasser vor. 

Auch diesmal ist in der Nahrlésung drei Viertel SiiBwasser und cin 
Viertel Seewasser das gelbe Bakterium erschienen, aber nur, wenn es 
mit Seeschlamm geimpft worden ist. Im Boden kommt das Bakterium 
nicht vor. Wir bemerken noch, daB es sich um den Seeschlamm aus 
einem Caulerpa-aquarium handelte, wohin natiirlich alle méglichen SiB- 
wassermikroben gelangen kénnen. 


Dextrosevergirung durch Saccharomyces im Seewasser. 


Wir haben unsere See- und SiBwassermischungen (ohne 
Sterilisierung) mit gewéhnlicher Hefe geimpft. Die Vergarung geht 
rasch vor sich; das py sinkt sehr bald unter 5,0, so daB das aktive 
Leben der Bakterien bald unméglich wird. Das gelbe Bakterium ist 
nicht erschienen. Héchstens in den erstea Stunden kénnen die Bakterien 
mitarbeiten. Die Bildung der Assoziationen wird unmédglich, so dab 
die entsprechenden Werte fiir das pq und fiir die Dextrosezersetzung 


an einer Parabel hiegen. 
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Es ist ersichtlich, daB unsere Hefe das SiiBwasser, eventuell schwachy 
Konzentration der Seesalze bevorzugt; im Seewasser arbeitet sip 
langsamer. 

Versuche mit Reinkulturen. 

Wir haben steriles See- bzw. SiiBwasser (mit 1°, Dextrose und 
Spuren Bouillon) sowie die Mischung derselben 1:1 mit einigen ge 
wohnlichen, sowie marinen Bakterien geimpft. Aus dem Versuch 
ersehen wir: 

1. Die marinen Bakterien sind gegen das SiiBwasser sehr empfindlich 
Wir konnten kein Wachstum derselben in der SiiBwasserkultur kon. 
statieren; das py der Kulturfliissigkeit ist unverindert geblieben 

2. Die SiiBwasserbakterien sind nicht so empfindlich gegen See 
wasser. Sie wachsen auch in demselben, doch gewéhnlich nicht so rasch 

3. B. mesentericus und B. subtilis, die in unserer Kultur agglutiniert 
wuchsen, bildeten in Seewassermedien so groBe Flocken, daB dieselben 
zu Boden fielen und die Kulturfliissigkeit klar geworden ist. 


Zusammenfassung. 


1. Auch in der unmittelbaren Nahe der Kiiste wird die organische 
Substanz im Seewasser durch echte Seebakterien zersetzt. Die Siil 
wassermikroben, die ins Meer eingeschleppt worden sind, spielen dabei 
keine groBe Rolle. 

2. In Mischungen des Seewassers mit Si®wasser entwickelt sich 
immer das Bakterium, das bei der betreffenden Konzentration der 
Seesalze sein Optimum findet. Die anderen werden in den Hintergrund 
gedrangt. Hier wird es deutlich, daB es ein Unterschied ist, ein Milieu 
zu vertragen und in demselben gut zu gedeihen. 

3. Die Kulturfliissigkeit, die ein Viertel Seewasser und drei Vierte! 
SiiBwasser enthalt, wird immer gelb. Die Fiarbung wird durch ein 
Bakterium, fiir das die Mischung ein elektives Milieu darstellt, ver 
ursacht. Sonst wachst das Bakterium nur auf Seewassermedien. 

4. Die meisten Bodenmikroben haben ihr Optimum im SiiBwasser 
je mehr Seewasser zugesetzt wird, desto mehr ist das Wachstum der 
selben gehemmt. Das Gegenteil gilt von den Seeschlammikroben 

5. See- und Sii®wasserkulturfliissigkeit in verschiedenem Ver 
haltnis gemischt, weist keine regelmaBige Anderung des py auf. Das 
ist die Folge der vorherrschenden Bakterien (oder Assoziationen), di: 
in der betreffenden Konzentration der Salze ihr Optimum finden. Im 
allgemeinen laBt es sich sagen, daB die Bakterienflora des brakischen 
und des Seewassers gréBere Siuerung der die Dextrose enthaltenden 
Flissigkeit verursacht, als die Bakterienflora des Sii®wassers bzw. des 
Wassers, das wenig Salze enthalt. 
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6. Seebakterien sind gegen das SiiBwasser sehr empfindlich. 
\eistens kénnen sie in demselben iiberhaupt nicht wachsen. Sib- 
yasserbakterien sind gegen das Seewasser bei weitem nicht so empfindlich 
is gegen das SiBwasser. Fiir einige ist der Zusatz von Seewasser in das 
Nahrmedium sehr vorteilhaft. 

7. Agglutiniert wachsende Stimme (besonders gilt das von den 
Razillen) werden in dem Seewasser so stark agglutiniert, dab sie zu 
Boden fallen. Es scheint, daB auf diese Weise sich das Seewasser haupt- 
sachlich von den SiiBwassermikroben befreit. 


Literatur. 
Gellner, Biologické Listy IX. Korinek, Centralbl. f. Bakteriol. 2, 
46. 1926/27; ebendaselbst 71, 1927 (im Druck). Kiister, Vortrage und 


\ufsitze. Leipzig 1909. 


Nephelometrische Bestimmung von Chlor und Silber. 


Von 
Tibor v. Heidlberg. 
(Aus der medizinischen Universitétsklinik in Halle a. d. 8.) 


(Eingegangen am 14. Dezember 1927.) 


Bei der Auswertung meiner im Herbst 1926 ausgefiihrten Glomeruli 


punktion tritt als beinahe gréBte Schwierigkeit die Bestimmung des 


Chiors auf. Den ersten AnstoB zu dieser Arbeit gab dieselbe Schwierig 
keit in der Arbeit von Richards und Whearn'. 

Diese Autoren geben an, da®B sie das Chlor, welches bei ihren Experi 
menten in der GréBenordnung von 10—* g zur Verfiigung stand, im Kol» 
schen Nephelometer bestimmt haben; nun schreibt aber Kleinmann i: 
den ,.Arbeitsmethoden“ (Abderhalden), daB es nicht méglich sei, Chlor als 
Silberchlorid zu bestimmen. Auch wenn man das vervollstandigte A/e/) 
mannsche Nephelometer benutzt, sind die Fehler, infolge der Koagulation 
des Silberchlorids, haufig iiber 10°, 

Bessere Werte liefert folgende Methode: 

Die zu analysierende Fliissigkeit wird mittels einer feindiisigen 
Spritzflasche in das 1,5 ccm fassende Glischen des Nephelometers 
gespiilt. (Das Glaschen ist am Halse geschliffen und mit Glasstépse! 
versehen.) Aus einer feinen Biirette 1iBt man eine genau abgelesern 
Menge Silbernitratlésung zuflieBen und schiittelt kraftig. (Die Silber 
nitratlésung soll n/1000 sein.) Das Glaschen wird dann 1 Stuncd 
zentrifugiert. Die Lésung wird jetzt im Nephelometer gegen ein 
Standard gepriift und der gefundene Wert vom Endresultat abgezogen 
Das auf diese Weise abgeschiedene Chlor wird indirekt bestimm! 
indem man das noch vorhandene Silber durch eine geeignete nephelo 
metrische Methode miBt. 

Zur nephelometrischen Silberbestimmung eignet sich das Berlio- 
Henrysche Reagens, das Natriumsulforhizinicum, doch noch besser det 


1 Richards und Whearn, Journ. of biol. Chem. 66. 
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Sch wefelwasserstoff. Die Versuche zeigen, daB bei vorschriftsmaBiger 
\rbeit eine groBe Empfindlichkeit und eine Fehlergrenze von 1 bis 2°, 
immer innegehalten werden kann. 

Man bereitet das Schwefelwasserstoffwasser so, dah man den 
Sch wefelwasserstoff einem Kippapparat entnimmt, ihn zwei- bis dreimal 
mit Wasser wascht und schlieBlich in eisgekiihltem, zweimal destilliertem 
\Vasser auffaingt 

Von diesem Reagens nimmt man so viel, daB der Schwefel dem 
Silber in der GréBenordnung aquivalent ist, um nicht zuviel Ionen in 
der Lésung zu haben, die das Kolloid ausfillen kénnten. Man trage 
Sorge dafiir, daB stets das Schwefelwasserstoffwasser in die Loésung 
gegossen wird und nicht umgekehrt, da beim EingieBen der Silber- 
nitratlésung in das gesittigte Schwefelwasserstoffwasser leicht eine 
Ausflockung eintritt. Das am Boden des Glaschens sich befindende 
Siberchlorid stért nicht. 

Nun schaukelt man das Glaischen ganz vorsichtig, um das Silber- 
chlorid nicht aufzuwirbeln; natiirlich kann man es auch in einem Mikro- 
filter mit Glassiebboden oder mit dem Zsigmondyschen Ultrafilter 
abfiltrieren, muB dann aber gut auswaschen und ist gezwungen, ein 
groBeres Nephelometerglischen zu nehmen, was zuungunsten der 
Empfindlichkeit geschieht; um eine der vielen, durch die diffizile Art 
der Methodik bedingte Fehlerquellen zu vermeiden, versuche man die 
Filtration auszuschalten. Sollte das Silberchlorid nicht vollkommen 
abzentrifugierbar sein, so ist man gezwungen, doch mit dem Ultrafilter 
zu filtrieren. Im Falle eine Filtration vermeidbar ist, sol] der Zeitpunkt 
der nephelometrischen Ablesung genau eingehalten werden, da man 
mit der Zeit immer héhere Werte bekommt, was mit Hilfe des Massen- 
wirkungsgesetzes und der verschiedenen Léslichkeitsprodukte des 
Silberchlorids und Silbersulfids leicht zu erklairen ist. 

Als Beleg fiir die Brauchbarkeit dieser Methode sind hier einige 


Versuchsdaten angegeben. 


Anderung in der Zeitfunktion. 








4..... 192 | 140! 180 183 185) 19,0 190 188 19,0 | 19,0 
B..... 160,170 /}170 176 19.0 | 19,0 | 17,0, 190 193 19,2 
Minuten . . 05 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5 5 
a 19,0 19.2 19.6 18,2 17.6 17.6 17,0 16,0 


Bo... .. 190 190) 195) 196 180 176) 180 17.6/ 163 
Minuten 10 20 30 40 50 60 120 300 oc 


Optimum 4 bis 20 Minuten. 
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Reproduzierbarkeit. 





Standard . . 24,0 24.0 24.0 33,2 
Be Siar ake in. 24,3 24,4 24.0 33,0 
Fehler . .°, 0,9 1,2 0 0.6 


Durchschnittlicher Fehler 0,6 ° . 


Die Empfindlichkeit ist bei 0,005 mg AgNO, etwa 3 bis 5”, ist 
also als Grenze zu betrachten. Uber 0,1 mg tritt leicht und hiiutig 
Ausflockung ein. Der Temperatureinflu8 ist zwischen 15 bis 25° 


unbedeutend. 


who 











an 
fii 
ni 
de 
de 


en 


un 
La 
el 
let 
pe 
Pi 
ist 


reg 


de 
zw 


Mi 


ab 


au 
un 
Qt 
in 


pe 

















Ein Gasanalysenautomat fiir Respirationsversuche. 


Von 
M. Kleiber und A. Wirth. 


(Aus dem Institut fiir Haustierernihrung, Eidgendssische Technische 
Hochschule, Ziirich.) 


(Eingegangen am 11, November 1927.) 


Mit 2 Abbildungen im Text. 


In der Technik sind mancherlei automatisch arbeitende Cas- 
analysenapparate in Anwendung, doch geniigt deren Genauigkeit — 
fiir Rauchgasanalysen hinreichend — fiir biologische Zwecke meistens 
nicht, falscht doch ein Analysenfehler \ » 1 °, der Gasmenge das Resultat 
des Stoffwechselversuchs um ein Duittel seines Wertes, da die aus 
dem Respirationskaste' smmende Luft nicht mehr als 3°, Kohlensiure 


enthalten darf. 
Priv + 


Unser Apparat saugt eine vest’ unte Menge (etwa 100 ccm) der zu 
untersuchenden Luft in eine Pipette MeBpipette) und treibt sie dann iiber 
Lauge. Durch die Absorption der bh onséure entsteht in der MeBpipette 
eine Druckverminderung gegeniib r einer Kompensationspipette, welch 
letztgenannte dazu dient, wahrerd tk: Analyse etwa auftretende Tem- 
peraturdifferenzen automatisch zu _ korrigieren. (Die Kompensations- 
pipette ist 1896 von Pettersson eingefiihrt worden.) Die Druckverminderung 
ist ein MaB8 fiir den Gehalt der Luft an Kohlenséure, sie wird automatisch 
registriert durch Photographie des Manometers. 


Konstruktion.} 


Der Bau des Apparats ist schematisch dargestellt in der Abb. 1. M be- 
deutet die MeBpipette, C die Kompensationspipette. Das Manometer 
zwischen beiden enthalt reine Capronséure (Vorschlag von O. Warburg). 
Mit A ist die Absorptionspipette bezeichnet, die normale Kalilauge enthalt, 
welche tiber Quecksilber geschichtet ist. A,, K, und K, sind Kugeln, welche 
abwechslungsweise mit einem Unterdruckrezipienten verbunden oder gegen 
auBen gedffnet werden. Mit f sind gesinterte Glasfilter der Firma Schott 
und Genossen, Jena, angedeutet, welche Luft ungehindert passieren lassen, 
Quecksilber dagegen zuriickhalten. Natiirlich hangt der ganze Apparat 
in einem Bade, in welchem das Wasser stindig bewegt wird; eine Tem- 
peraturdifferenz zwischen MeBpipette und Kompensationspipette von nur 
‘9° wiirde ja einen Fehler von 0,03°, bedingen. 
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Funktion. 


Als Kraft zum Betrieb des Apparats verwenden wir den Luftdruck 
Abb. 1 zeigt die Stellung vor Beginn der Analyse oder nach Schlui} de; 
selben. Durch einen Impuls von der Uhr her, der jede halbe Stunde erfoly; 
und wodurch elektromagnetisch eine Sperrung gelést wird, kommt dey 
Apparat in Betrieb. Wir kénnen im wesentlichen zehn Phasen untersche iden 






























































Abb. 1. Abb. 2. 
Die eingeklammerten Ziffern beziehen sich aut 
die einzelnen Phasen der Analyse, siehe Text 


1. K, wird mit dem Unterdruckrezipienten verbunden; das Queck 
silber wird aus den Zuleitungsrohren Z iiber den Pipetten abgesaugt, dadurc! 
wird der Weg der zu untersuchenden Luft zu der MeBpipette frei. 

2. Durch Verbindung von K, mit dem Unterdruckrezipienten steigt 
das Quecksilber aus der MeBpipette in die Kugel; die zu untersuchende Lutt 
wird durch das Rohr Z in die MeSpipette gesaugt, das Volumen ist genau 
begrenzt durch das Filter /,, bis zu welchem das Quecksilber steigt. 

3. Die Kugel K, wird gegen den AuBendruck geéffnet, das Quecksi!be: 
flieBt, der Schwere gehorchend, aus ihr wieder in die Zuleitungsrohre Z 
und schlieBt so die Luft in den beiden Pipetten gegen auBen ab (Abb. 2) 

4. Das Manometer wird photographiert, um den Anfangszustand 
zu registrieren. Durch zweckmaBige Regulierung der Geschwindigkeit 
des Quecksilbers kann man erreichen, daB die Druckdifferenz zwischen 
MeBpipette und Kompensationspipette zu Beginn sehr gering ist (unte: 
1mm Wassersaule). 

5. Nun wird K, gegen auBen geéffnet und gleichzeitig bei K, angesauct 
Das aus K, abflieBende Quecksilber verdrangt das zu analysierende Ga- 
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aus der MeBpipette in das AbsorptionsgefaB A. Die daraus verdrangte 
Kalilauge driickt das Quecksilber, auf welchem sie liegt, in die Kom- 
pensationspipette, Die Luft aus letzterer wird dadurch in die Kugel K, 
gesaugt, daB gleichzeitig mit der Offnung von A, die Kugel AK, mit dem 
UnterdruckgefaB verbunden wird (Stellung in Abb. 2 gestrichelt). 

6. Durch Offnen von K, gegen auBen und Ansaugen bei K, wird die 
konstant gebliebene —- Luftmenge aus K, wieder in die Kompensations- 
pipette (C) und gleichzeitig die um die Kohlenséure verminderte Luft aus 
dem AbsorptionsgefaB in die MeBpipette tibergefiihrt (Abb. 2). 

Das Ubertreiben iiber die Kalilauge wird dreimal hintereinander besorgt. 

7. Das Manometer wird wieder photographiert. Die nun eingetretene 
Druckdifferenz zwischen MeBpipette und Kompensationspipette ist bei 
bestimmtem Barometerstand und bestimmten Temperaturen ein ein- 
deutiges MaB fiir die absorbierte Kohlensiuremenge. 

8. Durch Ansaugen bei K, wird das Quecksilber aus den Zuleitungs- 
rohren entfernt und dadurch die Pipetten gegen auBen geéffnet. 

9. Das Offnen von K, gegen auBen bedingt das HerabflieBen des 
Quecksilbers in die MeBpipette, wodurch die analysierte Luft daraus ver- 
drangt wird. 

10. Zum SchluB wird auch K, gegen auBen gedffnet und damit der 
Rest der analysierten Luft aus den Zuleitungsrohren verdriingt (Abb. 1). 
Der Apparat ist wieder zu einer neuen Analyse bereit. 

Die Steuerung, die Verbindung der AnschluBkugeln mit dem Unter- 
druckrezipienten bzw. nach auBen, wird durch einen Metallhahn besorgt, 
welcher durch eine Quecksilberwippe gedreht wird. Das Quecksilber in der 
Wippe wird durch Luftdruck bewegt. 

Zur Photographie des Manometers ist jedes Linsensystem vermieden. 
Ein Taschenlampchen mit einem horizontalen Blendenschlitz gleitet vor 
dem Manometer auf und nieder, das Lampchen ist zu diesem Zwecke aut 
einem Schwimmer befestigt, welcher in einem vertikalen Rohr von Queck- 
silber getragen wird. Durch Ansaugen bzw. Offnen gegen den Luftdruck 
an einer kommunizierenden Pipette kommt dieses Quecksilber in Bewegung. 
Unmittelbar hinter dem Manometer ist lichtempfindliches Papier in einer 
Kassette angebracht, welche nach jeder Photo um ein betreffendes Stiick 
vorwarts geschoben wird: auch diese Bewegung geschieht mit Hilfe einer 
Quecksilberwippe. 

Berechnung des Resultates. 


Bei der iiblichen Methode der Gasanalyse handelt es sich um eine 
reine Volumenmessung bei konstantem Druck. Das Resultat kann deshalb 
sofort abgelesen werden. Die Druckdifferenz, die beim automatischen 
Gasanalysenapparat durch Absorption der Kohlenséiure auftritt, ist aber 
nur in grober Annéherung direkt als Ergebnis zu verwenden, denn mit den 
Druckaénderungen in unserem Apparat sind stets auch Volumendanderungen 
verbunden. Die Art, wie wir das Resultat der Analyse aus der Druck- 
differenz berechnen, kommt -—— mit unwesentlichen Variationen bei 
allen gasanalytischen Messungen in Betracht, bei welechen mit Druck- 
differenzen gearbeitet wird, wie z. B. bei der weit verbreiteten Methode 
von Barcroft, sofern man sich dabei nicht auf die empirische Eichung 
beschrankt!. Darum ist es gerechtfertigt, die Rechnung hier ausfiihrlich 
anzugeben. 


' Vgl. H. Straub, Abderhaldens Handb., Abt. IV, Teil 10, Heft 1. 
16* 
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Die CO,-Menge 4G, welche vom Gas in der MeBpipette durch Absor)tio; 
verschwunden ist, wird berechnet als: 


4G = V4P + PAV — AVAP, 


wo: 4G = CO,-Menge, V = Volumen zu Beginn, P = Druck zu Beginy. 


Die Kohlenséurekonzentration in der Luft war dann: 





AG AP AV AVAP 
G “P “— PV 





Volumeninderung. 


Das Gasvolumen in der MeBSpipette ist nach der Absorption kleiner, 
weil die Kalilauge im Absorptionsgefi8 dann infolge des vermindertey 


Druckes héher steht und wegen der Anderung des Manometerstandes, 
Der erstere Teil der Volumenverminderung betrigt: 


AV, = kh’. Vg » 


wo: h’ = Héhendifferenz der KOH in der Kapillare iiber dem Absorptions. 
gefaB (s. Abb. 2), gag = Querschnitt der (K O H)-Saule iiber dem Absorptions. 
gefaB (zugleich Querschnitt der Quecksilbersdéule unter der Kompensations- 
pipette). 

Die Kalilauge steigt nach der Absorption um die Strecke h’ héher als 
sie anfangs stand. jh’ laBt sich aus der Manometerdifferenz h leicht be- 
rechnen nach den zwei Bedingungen: 

1. Die Héhe h} multipliziert mit dem spezifischen Gewicht der KOH 
und hj multipliziert mit dem spezifischen Gewicht des Quecksilbers ergeben 
zusammen die Manometerdifferenz, multipliziert mit dem spezifischen 
Gewicht der Capronséiure, da beides gleiclr der Druckdifferenz zwischen 
MeBpipette und Kompensationspipette ist. 

2. Das Volumen der links gestiegenen Kalilauge ist gleich dem Volumen 
des rechts gesunkenen Quecksilbers. 

Aus 1. und 2. folgt: 


0,929 
a heirne™ 9 1,04) 
1 ’ 
— (} + ras) 
wo: h} = Héhendifferenz der Kalilauge vor und nach der Absorption, 
h = Manometerdifferenz (em Capronséure), 
4, = Querschnitt der Kapillare mit der Kalilauge, 
&= ” ” ” » dem Quecksilber, 
0,929 spezifisches Gewicht der Capronséure, 
13,55 + se des Quecksilbers, 
1,04 ve es der n Kalilauge. 


In unserem Falle sind die beiden Kapillaren gleich weit, d.h. es ist 
%: = U2 = Tug: darum gilt: 


remiari 0,929 0,929 
hi : hy h h Ean = 1.04 ‘Tan 
55 (1+ F555) 
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Durch das Steigen der Kalilauge wird danach das Volumen der Meb- 
pipette vermindert um h . gqg oder um 
0,929 
14,59 “He 





h 


Dazu kommt noch die Volumenverminderung durch das Steigen der 
Capronséure in den Manometern (wir haben deren zwei parallel geschaltet), 
h. (gm, + 9m,)- Die ganze Volumenverminderung in der MeBpipette nach 
der Absorption betragt somit: 


AV h( 


‘0,929 

14,59 %He 7 Yar, + u) 

AV = Volumendifferenz in der MeBpipette, 

(M, + M, = Summe der Querschnitte der beiden Capronséuremanometer 
(iibrige Bezeichnungen wie oben). 


Druckkorrektur, 


Wie soeben ausgefiihrt, steht das Quecksilber unter der Kompensations- 
pipette am Ende der Analyse tiefer als am Anfang, dadurch wird das Volumen 
in der Pipette vergréBert; der Druck in ihr entspricht deshalb auch nicht 
mehr dem Anfangsdruck und mu darum korrigiert werden, denn die 
Druckverminderung in der MeBpipette als MaB fiir die absorbierte Kohlen- 
siuremenge muB sich auf den Anfangsdruck beziehen (abgesehen von der 
Kompensation eventuell eingetretener Temperaturinderungen). Wir 
korrigieren den Druck durch folgende Rechnung: 

Um in der Kompensationspipette — konstante Temperatur voraus- 
gesetzt — den Anfangsdruck zu erhalten, miiBte man (nach der Absorption 
der CO, in der MeBpipette) in sie eine gewisse Gasmenge einfiillen, dadurch 
wiirde die abgelesene Manometerdifferenz h,, um 4h erhéht zur korrigierten 
Druckdifferenz h = hy, + Mh. 

Bezeichnen wir Anfangs- und Enddruck in der Kompensationspipette 
mit p, und pg, so ist die als Korrektur zu addierende Manometerdifferenz 
in Zentimetern Capronséure: 


13,55 
Ah = (p, — P2) F939" 
und danach ist: 
13,55 
A= hy + (P— Pa) F959 ° (1) 


Die Druckdifferenz (p,— p,) laBt sich folgendermaBen berechnen: Da 
die Gasmenge in der Kompensationspipette tatsichlich konstant bleibt, 


30 ist 


Pi V2 Pa: 

wo v das Volumen in der Kompensationspipette bedeutet; daraus folgt: 

Ps - “Pi a Pi 

. Ug v, + Av’ 
mithin : 

/ v 
_ - ——— os 2 2 
A = tl — 555) () 
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(2) in (1) eingesetzt, gibt: 


A=’, + p, (1— "1 eta 


v, + Av/ 0,929’ 
oder 
Av. 13,55 
4 = A. + Pi . 
m " (%; + Av) 0,929 
Da Av hochstens 0,3° von v ausmacht', das ganze sich auBerdem 


auf ein Korrekturglied bezieht, so ist mit hinreichender Genauigkeit 
fe. 13,55 
h— h+7,- : 
mv Pi v, 0,929 
Es gilt noch, den Wert fiir 4 v, die VolumenvergréBerung in der Kon 
pensationspipette, einzusetzen. Wir haben weiter oben (S. 244) die Hohe / 
berechnet, um welche das Quecksilber unter der Kompensationspipett, 
(nach der Absorption in der MeBpipette) absinkt; diese Héhe multiplizien 
mit dem Querschnitt der Quecksilberkapillare ist die VolumenvergréBeruny 
in der Kompensationspipette. Durch den hierbei entstehenden Unterdruck 
wird aber auch auf der Seite der Kompensationspipette die Manomete: 
fliissigkeit etwas in die Héhe gezogen*, dadurch wird die Volumenver 
groBerung in dieser Pipette wieder etwas vermindert. Die Volumenver 
gréBerung in der Kompensationspipette betragt danach: 
0,929 


m 14.59 “He — " 


Av qu, + Moy 
4” = Steigen der Capronsiure im Manometer auf der Seite der Kom- 
pensationspipette, die iibrigen Bezeichnungen wie auf S. 245. 

Der Wert fiir h” resultiert aus dem Boyle-Mariottschen Gesetz, wonach 
sich bei konstanter Gasmenge und konstanter Temperatur die Druck 
verminderung zum Gesamtdruck verhalt wie die VolumenvergréBerung zum 
Gesamtvolumen. Danach ist: 


9 
h” — p, 4 14,59*. 
v) 


Setzt man diesen Wert in die vorhergehende Gleichung ein, so resultiert 


0,929 ] 
Av=A|,, 14,59 Vtg) " * 
. 1+ X UM, + Ms) 


und schlieBlich fiir die korrigierte Druckdifferenz: 
: 8.58 
| k= hk (i4 a Ni q 
m( 5 P; ut 14.58 H 
) { 14 ~ 14,59 Iu, + Ms )14.59 
ec 


Der Nenner des zweiten Gliedes kann fiir einen bestimmten Apparat 
als Konstante behandelt werden. 


! Bei einem Volumen der Kompensationspipette von etwa 80 ccn 
und einem Querschnitt der Quecksilberkapillare darunter von 4 qmn 
2 Das Manometer kommuniziert mit einem GefiB, das unter den 
auBeren Luftdruck steht. 
Zutallig ist das Verhaltnis der Dichten von Quecksilber und Capro: 
siure gerade gleich groB wie die Summe der Dichten von Quecksilbe: 
und unserer Lauge. 
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Korrektur wegen der Anderung des relativen Wasserdampfgehaltes in der 
MeBpipette. 


Wenn man Gasanalysen durch Volumenmessung bei konstantem 
Druck ausfiihrt, so verschwindet mit jedem Volumenteil Kohlenséiure auch 
der zagehérige Teil Wasserdampf, man bestimmt so den Gehalt der feuchten 
Luft an feuchter Kohlenséure. Ermittelt man dagegen die Kohlenséure- 
konzentration durch Druckverminderung bei konstantem Volumen, so 
verschwindet bei der Absorption kein Wasserdampf, da ja die Menge Wasser- 
dampf in der MeBpipette nicht vom Gasdruck in ihr abhangt, sondern nur 
vom Partialdruck (damit von der Temperatur), und natiirlich vom Volumen, 
bei gleicher Temperatur und gleichem Volumen also konstant bleibt. 


Wiirde also das Volumen in der MeBpipette konstant bleiben, so wiirde 
das Resultat der Gasanalyse angeben, wieviel Volumenteile trockener 
Kohlenséure in 100 Volumenteilen feuchter Luft vorhanden sind. Da 
aber bei unserer automatischen Gasanalyse das Volumen in der Mebpipette 
nach der Analyse etwas geringer ist als vorher (s. 8S. 244), so verschwindet 
bei der Absorption doch etwas Wasserdampf, némlich so viel, als in dem 


verschwundenen Gasvolumen J4V enthalten war, also TV uw, wo w den 


Wasserdampfgehalt des Gases in der MeBpipette vor der Analyse bedeutet 
(Volumenteile). 


5 Se 
Der Betrag yp” ist vom Resultat der automatischen Gasanalyse zu 


subtrahieren, dann gibt sie an, wieviel Volumenteile trockener Kohlenséure 
in 100 Volumenteilen feuchter Luft enthalten sind. Um das Resultat in 
Volumenteilen feuchter Kohlenséure in feuchter Luft oder, was auf dasselbe 
hinauskommt, in Volumenteilen trockener Kohlensdéure in trockener Luft 
umzurechnen, ist es mit dem Faktor 1 + e/P zu multiplizieren, wo e die 
Wasserdampfspannung und P den Gesamtdruck (Barometerstand) be- 
zeichnet. 


Korrektur wegen des toten Raumes. 


" 


Von der Gasmenge G in der MeBpipette erfiillt die Menge G’ den toten 
Raum, naimlich das Volumen zwischen dem Manometerfilter der Meb- 
pipette und dem Meniskus der Manometerfliissigkeit einerseits und dem- 
jenigen zwischen dem Filter am Kopf der MeBpipette und dem Meniskus 
der Kalilauge im AbsorptionsgeféB andererseits. Die durch Absorption 
verschwundene Gasmenge 4@ (Kohlenséure) war also urspriinglich nicht 


in der Menge G, sondern in der Menge G — G’ enthalten, und der Kohlen- 
; . AG AG 
siuregehalt der zu untersuchenden Luft betragt nicht 7 sondern a =, 
7 ee | 


das Resultat der automatischen Gasanalyse ist deshalb mit dem Faktor 
AG 


G’ ¢ oe ; , _ 
oder —— zu multiplizieren. Da G = PV und @ PV’ ist, wo 


( y 
1G G—a 


G 
1’ das tote Volumen bedeutet, so betragt der Faktor, mit welchem das 
Resultat der automatischen Gasanalyse zur Korrektur des toten Raumes 
a V 
multipliziert werden muB, y pr 
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Endresultat. 


Die Gleichung zur Berechnung des Resultates der automatiscey 
Gasanalyse lautet unter Beriicksichtigung der angegebenen Korrekturey 
schlieBlich: 


0,929 
AG 13,55 . 1 /0,929 e V ( 
G—G@’ ~ —p- + Pl ias9 Vig dy, +a,)(1— p) V an pl! t P! 


In dieser Gleichung bedeuten: 


AG 

G = = Gehalt der feuchten Luft an feuchter Kohlensaéure (Volumen. 
teile), 

e = Wasserdampfdruck in der MeBpipette in Zentimetern Hg, 

P = Gesamtdruck in der MeBpipette zu Beginn (Barometer), Zenti- 
meter Hg, 

V = Volumen der MeS pipette einschlieBl. toter Raum in Kubik- 
zentimetern, 

V’ = Toter Raum in der MeBpipette in Kubikzentimetern, 


9M, +M, = Querschnittssumme der beiden Manometer in Kubikzentimetern, 


Hg 


iH] 


= Querschnitt der Kapillare unter der Kompensationspipette in 
Kubikzentimetern, 





h = Korrigierte Druckdifferenz zwischen MeBpipette und Kom- 
pensationspipette nach der Absorption in Zentimetern Capron- 
saure. 

P 13,55 
6.22 4&1 3 , 
| + , oe 4x | 
v 4,59 | =—s v ¥ qu, t M2, 


wo: hl», = Abgelesene Manometerdifferenz zwischen MeBpipette und Kom 
pensationspipette nach der Analyse (Zentimeter Capronsiiure), 
v = Volumen der Kompensationspipette. 


Es ist klar, daB wir nicht jedes einzelne Resultat der automatischen 
Gasanalyse nach diesen Formeln berechnen, sonst wiirde der Zeitgewinn. 
den wir mit Hilfe unseres Apparates durch Ersparung von Analysenarbeit 
erzielen, ja kompensiert durch den Zeitverlust zur Berechnung der Resultate. 
Wir haben fiir unseren Apparat eine Tabelle zum voraus berechnet, aus 
welcher gemaéB der registrierten Manometerdifferenz und dem zugehérigen 
Barometerstand der Gehalt der Luft an trockener Kohlenséure direkt 
abgelesen werden kann. Zur Umrechnung auf den Gehalt an feuchte: 
Kohlenséure dient dann eine besondere Tabelle, da der Faktor 1 —e P 
eine Funktion der Temperatur ist, beim Gliede mit 1 — e/P in der Klammer 
kann dagegen, da es selber klein ist, diese Temperaturabhangigkeit vernach- 
lassigt werden. 


Genauigkeit des Apparates. 


Eine Manometerdifferenz von 1 mm Capronséure entspricht ungefaht 
0,01 % der Gasmenge. DaB unser Apparat bis zu dieser Genauigkeit arbeitet, 
geht hervor aus einer Serie von fiinf aufeinander folgenden Paralle! 


an 


pi 


W 
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bestimmungen in Gasproben, die in den automatischen Gasanalysen- 
apparat einerseits und in einen Apparat nach Pettersson-Sondén andererseits 
vieichzeitig aus einem weiten Rohre entnommen wurden, durch welches 
diezuuntersuchende Luft langsam strémte, nachdem sie in einem Respirations- 
kasten mit Kohlensaéure griindlich gemischt worden war, welche aus einer 
Bombe mit konstanter Geschwindigkeit in das Zuleitungsrohr floB. 


he 
eT) 


ren 


Eine Versuchsserie hat folgendes Resultat ergeben: 


Kohlenséuregehalt der Kastenluft. 





Automat PetterssonsSonden Automat PetterssonsSonden 
en- %o °lo %o ° v 
1,068 1,067 1,275 1,278 
1,122 1,125 1,332 1,339 
1,227 1,225 


Die Standardabweichung zwischen beiden Apparaten betrigt hier 
ik- 0,004°, der Gasmenge oder 0,4°, des Resultates. 


Zusammenfas: ung. 


m, 1. Fiir die Gasanalyse bei Respirationsversuchen wird ein Automat 
” angegeben. Das Resultat wird als Druckdifferenz zwischen einer Me- 
| pipette und einer Kompensationspipette photographisch registriert. 
l- 
n- 2. Die Berechnung des Resultates wird dargestellt. 

3. In bezug auf Genauigkeit steht der Automat den Apparaten 

von Pettersson und Haldane nicht wesentlich nach. 

Dem Direktor unseres Instituts, Prof. Dr. G. Wiegner, sprechen 
. wir fiir das uns entgegengebrachte Zutrauen hiermit unseren besten 
; Dank aus. 
n, 
it 
ls 
hn 
st 
T 
P 








Uber die Beeinflussung der Blutbildung 
und des Stoffwechsels durch die Verfiitterung von aktivem 
Eisenoxyd und Radiothorium beim normalen Kaninchen 
unter Beriicksichtigung des Harnquotienten €:N. 


Von 
A. Allen Goldbloom (New York). 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Institut; 
der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 10. November 1927.) 


Vor einem Jahre hatte Herr Dr. Brodski aus Rostow im hiesigen 
Laboratorium auf Veranlassung von Herrn Prof. Bickel Versuche an 
normalen Kaninchen ausgefiihrt, um festzustellen, wieweit es méglich 
sei, durch Verfiitterung von sogenanntem aktiven Eisenoxyd im Sinne 
von Baudisch, das jetzt unter dem Namen ,,Siderac‘‘ im Handel ist 
eine Steigerung der Zahl der roten Blutkérperchen herbeizufiihren 
Es wurden vergleichsweise auch normale Kaninchen mit inaktivem 
Eisenoxyd nach Baudisch gefiittert. Es ergab sich, daB eine Hyper. 
globulie durch diese Eisengaben beim normalen Tier nicht zu erzeugen 
war. Die Versuche von Brodski, die bisher nicht publiziert worden sind 
hat mir Herr Prof. Bickel zur Veréffentlichung in dieser Arbeit iiber- 
geben. In der folgenden Tabelle stelle ich die Versuchsresultate Brodskis 
zusammen. Alle Kaninchen wurden wahrend des ganzen Versuchs bei 
gleichem Mohrriibenfutter gehalten. Jedes Tier wurde zunichst ohne 
Eisengabe mehrere Tage beobachtet, dann bekam es in unmittelbar 
aufeinanderfolgenden Abschnitten steigende Dosen von aktivem oder 
inaktivem Eisenoxyd per os. Bei den Versuchen mit dem aktiven 
Kisenoxyd wurde am Ende eine mehrtagige Periode angeschlossen 
in der dieses Eisenoxyd subkutan in wiasseriger Aufschwimmung 
appliziert wurde. 

Die roten Blutkérperchen wurden in jeder Versuchsperiode éfters 
gezahlt. In der Tabelle I sind die Versuche von Brodski (1) in den 
Durchschnittswerten zusammengestellt. 

Aus diesen Zahlen geht hervor, daB von einem die Blutbildung 
férdernden Einflu8 des aktiven und inaktiven Eisenoxyds beim normalen 
erwachsenen Kaninchen, das mit Normalfutter ernahrt wird, nicht cic 


Rede sein kann. 
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Tabelle I. 
Eisendosierung Beobachtungszeit Zahl der roten Blutkérper 
pro Tier und Tag in Tagen im Durchschnitt der Periode 
Kaninchen 1. 
eee ee ee ee 7 6 434 000 
0,005 g (aktives Eisen per os) . S 6 443 000 
003 g( » ~ ab | ae 7 5 520 000 
O0Ie( . .  subkutan) . 8 5 340 000 
Kaninchen 2. 
0 eS ee eS ee ee bal 5 745 000 
0.005 g¢ (aktives Eisen per os) . 10 5 880 000 
008 gl. * rt 6 5 760 090 
ON5¢g ( . .  subkutan) . 8 5 976 000 
Kaninchen 3. 
Oa? alae ae es ee S's 6 5 950 090 
0.005 g (inaktives Eisen per os) . 8 6 085 090 
0.03 g “ - a ea 5 5 871 000 
0.015 ¢ ( aktives - a 6 5 146 000 
Kaninchen 4. 
Ser. ee a ee Ca ee 8 6 134 000 
0,005 g (inaktives Eisen per os) . 10 § 283 0°0 
0.03 g ( a " ‘: ot 6 5 5 890 000 
0.015 ¢ ( aktives ¥ ee tee 6 4613 000 


Nun war es denkbar, daB durch eine Kombination des aktiven 
Kisenoxyds mit radioaktiver Substanz eine Hyperglobulie erzeugbar 
wire. Es war durch die Versuche von Wada (2) in unserem Laboratorium 
gezeigt worden, daB durch tagliche Verfiitterung von 30 bis 44 Mache- 
Einheiten (M.-E.) Radiumbromid pro Kilogramm Kérpergewicht beim 
normal ernihrten, normalen Hunde sich langsam eine leichte Hyper- 
globulie ausbildet. Nach intravenésen einmaligen Injektionen von 
etwa 50 bis 500 M.-E. Radiumbromid trat auch beim normalen und 
normal errihrten Kaninchen eine gewisse Neigung zur Vermehrung 
der Zahl der roten Blutkérperchen auf, ohne daB das Kérpergewicht 
nachteilig beeinfluBt wurde. Auch vom Radiothorium war durch die 
Arbeiten von Kosokabe (3) aus dem hiesigen Laboratorium bekannt, 
da8 nach einer einmaligen intravenésen Injektion einer niedrigen Dosis 
von etwa 100M.-E. pro Kilogramm beim Kaninchen eine leichte 
Steigerung der Zahl der roten Blutkérperchen allmahlich eintritt. 
Uber den EinfluB derartig niedriger Radiothoriumdosen auf das Blut- 
bild bei peroraler, taglich wiederholter Gabe war nichts bekannt. Immerhin 
war ein solcher Einflu8B méglich, wenn man sich an die Wadaschen 
Versuche mit Radiumfiitterung erinnerte. Es kamen also Kombinations- 
versuche zweierlei Art in Betracht: 1. aktives Eisenoxyd kombiniert 
mit kleinen Dosen (etwa 75 bis 100 M.-E.) Radiothorium und 2. aktives 
Kisenoxyd kombiniert mit kleinen Dosen (etwa 30 bis 50 M.-E.) Radium- 
bromid, wobei diese Dosen pro Tag und Kilogramm Kérpergewicht 
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berechnet sind. Der Zweck dieser Kombinationsversuche war, wie 
gesagt, der, festzustellen, ob durch diese Verbindung des aktiven Eisen. 
oxyds mit radioaktiver Substanz starkere Wirkungen auf den Blut. 
bildungsapparat erzielt werden kénnen, neben den allgemeinen Stoff. 
wechselwirkungen, die dem aktiven Eisen und dem Radium oder dem 
Radiothorium bei der genannten Dosierung eigen sind. 

Meine vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit dem EinfluB der 
Gabe von aktivem Eisenoxyd und Radiothorium auf die Blutbildung 
und den allgemeinen Stoffwechsel, und zwar bei peroraler Zufuhr dieser 
Substanzen. 

Ich (4) hatte in einer friiheren Arbeit gezeigt, daB das Radiothorium 
bei einer Dosierung von etwa 75 M.-E. pro Kilogramm und Tag bei 
taglich wiederholter Gabe eine Steigerung des Harnquotienten ( : N 
macht. Das gleiche tritt, wie Wada (5) nachwies, auch bei der peroralen 
Gabe von aktivem Eisenoxyd auf. Das Radiothorium wirkt also bei 
der genannten niedrigen Dosierung genau, wie das aktive Eisenoxyd 
Siderac, von dem 5 mg pro Kilogramm und Tag eine wirksame Dosis sind 

Der C im Harn wurde nach der in der Arbeit von Gomez (7) angegebenen 
Methode, der N nach Kjeldahl in der 24stiindigen Harnmenge bestimmt. 

Das Ergebnis meiner Versuche, das in der Tabelle II zusammen. 
gefaBt ist, war nun folgendes: 

Durch tagliche perorale Zufuhr von 5 mg aktivem Eisenoxyd (Siderac) 
und 75 M.-E. Radiothorium wird bei normalen und normal ernihrien 
Kaninchen der Harnquotient C: N in die Hohe getrieben, aber eine Ver- 
mehrung der roten Blutzellen findet nicht statt. Es geht daraus hervor. 
daB die Dosierung des Radiothoriums, die bei peroraler Gabe des- 
selben fiir die Erzeugung der allgemeinen Stoffwechselwirkung, dic 
sich in der Erhéhung des Harnquotienten ausdriickt, optimal ist, nicht 
geniigt, um selbst innerhalb von mehreren Wochen eine Anderung in 
der Blutbildung — wohl gemerkt, beim normalen und normal ernahrten 
Tiere! — herbeizufiihren. Wie sich der animische Kérper gegeniiber 
einer solchen Behandlung verhalt, muB besonders untersucht werden; 
ebenso die Frage, ob bei der Verwendung von Radiumbromid anstatt 
des Radiothoriums andere Resultate beim normalen und animischen 
K6rper erzielt werden. Dagegen wurde bei der peroralen Gabe von etwa 
150 M.-E. Radiothorium und 5mg aktivem Eisenoxyd (Siderac) pro 
Kilogramm und Tag wie auch bet noch etwas hiherer Dosierung ein: 
Steigerung in der Zahl der roten Blutkérperchen erzielt, und zwar beim 
normalen und normal erndhrien Kaninchen. Die Dosis von 150 M.-F 
ist fiir die den Quotienten C : N steigernde Wirkung des Radiothoriums 
allerdings nicht ganz so giinstig, wie die Dosis von 75 M.-E. 

Zum SchluB sei noch darauf hingewiesen, daB auch schon das 
aktive Eisenoxyd ,,Siderac‘‘, von dem wir eingangs hérten, daB es dic 
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Tabelle II. 





Si . ori osi . Zab! der roten | 33 
bn = hemo und Teg - a ~~ ae Im —..., 
bei peroraler Zutuhr in Tagen | duschechalet | durchschnitt 
Kaninchen 1. 
ye ee ee ee ee 16 5 490 000 1,760 
75 Mache-Einheiten, Radiothorium 
+ 5mg aktives Kisenoxyd .. . 22 5 550 000 2,492 
ee Or er eee a 4 930 000 2.176 
Kaninchen 2. 
PP eng ae ae — 5 550 000 1,376 
75 Mache-Einbeiten, Radiothorium 
+ 5mg aktives Eisenoxyd .. . | — 5 222 000 2.297 
Sah hae ke coke Se eh ee ee - 6 090 000 1,888 
Kaninchen 3. 
_l). * SS eo ee 4 360 000 1,758 
75 Mache-Einheiten, Radiothorium 
+ 5mg aktives Kisenoxyd .. . -— 4 200 000 1,909 
0% (ree 4a he ee a ee - 3 860 000 1,318 
Kaninchen 4. 
SO SA ee eee ee ee ee ae 5 450 000 — 
75 Mache-Einbeiten, Radiothorium 
+ 5mg aktives Eisenoxyd .. . - 4 490 000 - 
150 Mache-Einheiten, Radiothorium 
+ 5mg aktives Kisenoxyd .. . - 5540000 |! : 
Pie ed ae S. © We ee ew ee — 4 280 000 a 
Kaninchen 5. 
"gt ee Pa eee - 4090 000 - 
75 Mache-Einheiten, Radiothorium 
+ 5mg aktives Kisenoxyd .. . -— 4 830 000 - 
159 Mache-Kinbeiten, Radiothorium 
+ 5mg aktives Fisenoxyd .. . -- 5 130 000 
ee ee aaa Oe ee ee 6 ee _ 5110000 — 
Kaninchen 6. 
ee eee — 4 210 000 
75 Mache-Einheiten, Radiothorium 
+ 5mg aktives Kisenoxyd .. . - 4 080 000 
150 Mache-Einbeiten, Radiothorium 
+ 5mg aktives Eisenoxyd .. . _- 5 220 900 - 
ee ae ae ee oe ee Bae 4 080 000 


Blutbildung bei normal ernihrten Kaninchen unbeeinflubt laBt, nach 
den Beobachtungen von Moldawski (6) an animischen Kindern die 
Animie bei diesen prompt heilt. 

Man muB sich immer vergegenwartigen, daB bei den radioaktiven 
Elementen und besonders bei den Substanzen der Thoriumreihe es etwas 
ganz anderes bedeutet, ob man eine bestimmte Dosis peroral oder die 
gleiche Dosis intravenés verabfolgt, da bei der peroralen Gabe wegen 
Schwierigkeiten bei der Resorption die faktisch dem Kérpermilieu 
zugefiihrte Substanzmenge gar nicht genau abzuschitzen ist. 
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Versuchsprotokolle. 


Tabelle 111. 


Versuch von Brodski am Kaninchen Nr. 1; Mohrriibenfutter. 





— Gewicht Hamoglobin Blutkérperchenzahl md 
8 %» Millionen a 
25. V. bis 1. VI.: Ohne Eisen. 
s.. ¥. 160) Sv 6.44 6 HO0 
om. ¥. 159) 74 5.93 7 900 
29. \ 1640 70 6,30 11 700 
wi. ¥. 1629 74 6.48 10 400) 
1. VI 1620 71 7,02 77M) 
2. VI. his 10. VI.: 0,005 ¢ aktives EKisen taglich. 
2. VI. 1525 75 6.07 § O00) 
3. VI. 1600 67 5.80 8 400 
4. VI. 1699 78 7,40 1070) 
5. VI. 1580 75 7,57 11 70) 
7. Vi. 1560 78 6,69 9 400) 
8. VI. 1610 67 5,31 9 600 
9. VL. 1575 71 630 12 S800 
10. VI. -- — _— 
11. VI. bis 16. VI.: 0.03 ¢ aktives Kisenoxyd taglicl 
11. VI — 
12. VI. 1765 64 6,77 1) 70) 
13. VI. -- 75 5.37 14 0) 
14. VI. * 1630 65. 5,71 11 909 
15. VI. 1710 70 6,04 13 700 
16. VL. 1630 70 5,98 12 900) 
17. VI. bis 24. VI.: 0,015 g aktives Eisenoxyd subkutan 
17. VI. a 
18. VI. - — — - 
19. VI. 70 6,07 17 800 
20. VI. — _ — — 
21. VI. 1480 66 6,08 13 500 
22. VI. 1440 60 5,42 12 900 
23. IV. 1490 59 4.23 16 400 
24. IV. — 58 4,90 17 200 
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Tabelle IV. 


Versuch von Brodski am Kaninchen Nr. 2; Mohrriibenfutter. 





Datum 


bo rp be 
own = 


iw 
_ 


-— aoe ae 


. WE. 
VI. 
, FE. 
, VE 
VI. 
‘2 
| We 
; 


WE 
3. VI. 
. oo 
5. VI. 
» VIL 


: We 
Pore. 
20. VI. 
VI. 
VI. 
. We 
, ve 


Gewicht 
z 


. Rote , 
Hamoglobin Blutkérperchenzahl mA ™ 
0 Millionen we 


25. V. bis 1. VI.: Vorperiode. Ohne Fisen 


1870 
1860 
1805 
1820 
1920 


1900 


2. VI. bis 11. VIL 
1790 
1830 


190) 
1810 


1929 


11. VI. bis 16. VI. 


1960 


1970 
1850 


1830 


17. VI. bis 24. VL: 


1360 


1270 


1250 


~I 
te 


~! 
Ft 


~) =) 
Ww 


~) 
ie 


0,005 2 
70 
68 


67 


0,03 g 


62 


0015 ¢ 
62 
6s 
62 
58 
61 


6,03 8 400 
5,95 9 600 
6.07 6 700 
5.36 9 200 
5,66 9 400 
5.40 9100 


aktives Eisenoxyd taglicl 


5.05 8 930 
4.98 6 400 
5,36 6714 
6.04 8 300 
6,37 7 600 
6,76 7 200 
6.65 8 100 
5.83 13 800 


aktives Kisenoxyd tiglich. 


| 6,22 & LOO 
5,59 760) 
5,40 9 900 
583 6 SOO 


aktives Eisenoxyd subkutan 


5,65 10 200 
6.03 5 500 
5.90 9 800 
5,96 8 200 
6,24 9 200 
5,97 
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Versuch von Brodski am Kaninchen Nr. 3; Mohrriibenfutter. 





—— Gewicht 
& 
25. V. 1700 
1680 
26. \ 1685 
ae. Ve 1690 
28. V. 1660 
_ +. 1700 
31. V. 1720 
2. VI 
2. VI 1699 
3. VI 1630 
4. VI 1670 
5. VI 1660 
. we 1585 
9. VI. 1590 
ll. VI 1660 
12. VI 1760 
14. VI 1630 
15. VI 1710 
16. VI 1600 
18. VI. 
21. VI. *350 
22. VI 1310 
23. VI 1320 


Versuch von 


25. V. 1690 
28. V. 1700 
a ce, 1690 
$1. V. 1670 
1. VI. 1670 
2. VI. : 

2. VI. 1590 
3. VI. 1690 
4. VI. 1600 
5. VI. 1610 
7. VI. 1560 
9. VI. 1590 
il. VI. i680 
11. VI. 

12. VI. 1770 
14. VI. 1640 
15. VI. 1680 
16. VI. 1640 
17. VI. 

21. VI. 1280 
22. VI. 1210 
23. VI. 1220 


Weibe 
Blutzahlung 


9 600 
10 300 
9 200 
8 900 
11 409 
10 500 
12 100 


9 000 
10 900 
10100 
12 300 
11 890 
10 000 
14 600 


11090 
910) 
10 700 
10 200 


11 209 
11 800 
8 400 


Bemerkungen 


Ohne Eisenoxyd 


0,005 g inaktives 
Eisenoxyd tag: 
lich per os 


0,03 g 
Eisenoxyd tag: 
lich per os 


tnaktives 


0,015 g  aktives 
Eisenoxyd tag: 


lich per os 


Brodski am Kaninchen Nr. 4; Mohrriibenfutter. 


Tabelle V. 
Hamo- Rote Blut- 
globin kérperchenzahl 

%5 Millionen 
76 6,18 
67 6,77 
70 5.55 
80 5,83 
70 5.57 
72 6,00 
70 5,75 
72 5,96 
69 5,64 
68 6,44 
70 6,25 
70 6,76 
70 5,59 
69 5,96 
69 6,43 
62 6,11 
61 5,47 
60 5,47 
60 4,97 
59 4,95 
59 5,52 

Tabelle VI. 
77 4,89 
75 6,49 
70 6,89 
70 6,30 
70 6,10 
72 6,02 

70 5,97 
70 6,31 
69 5,92 
71 6,87 
67 5,57 
70 6,34 
71 5,84 
58 6.39 
61 5,86 
57 5,56 
68 4,90 
62 5,06 
59 4,48 


11 700 
15 690 
11 300 
11 000 
11 600 


10 000 
9800 
920 
9 300 
9 600 

10990 
8 900 


6 400 
9 390 
9 800 
7 500 


17 000 
10390 
13 300 


Ohne Eisenoxyd 


0,005 g inaktives 
Eisenoxyd tag- 
lich per os 


0,03 g inaktives 
Eisenoxyd tag: 
lich per os 


0,015 g  aktire 
Eisenoxyd tay: 
lich per os 


te 


Wantnchenm oN 


my Croldbloome 


Versuch ve 


Vila 


Tabell 
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Tabelle VI a. 


(Fortsetzung. ) 


Im Periodendurchschnitt. 











Kéepere Verzehrte 
Zeit gewicht = Cc N C:N | Bemerkunge: 
& g 
27. VII. bis 5. VIII. | 2277 681 0,8674 09,4928 1,7601 | 
6. VOI. . 13. VIM. 2336 710 0,8654 0.4791 | 1,8065 
14. VIII. , 20. VOI. 2411 668 0,9090 | 0.2914 3,1192 | * 
21. VIII. . 28. VII. 2457 627 0.8865 | 0.3395 | 2.6110 | Radiothoru 
29.VII. , 8 IX. 2491 639 0,8078 0.3320 2,4329 
9. IX. , 15. IX. || 2450 698 0.9236 0.3660 , 2.5234 
16. IX. , 22. IX. | 2521 680 | 0,9722 0,6443 | 1.5089 
23. IX. , 30. IX. || 2518 583 0,7815 | 0,3130 | 2,4967 
Tabelle VIIb. 
Blutzihlung bei dem Kaninchen Nr. | der Tabelle LI. 
_— Hamoe Rote Blut- i 
Datum gewlcht globin wet re Biotsthlung Bemerkunge: 
g Oo Millionen 
2. VII. 2210 70 5,63 0,62 5600 Vorperiode 
; = , re . keine Ver. 
8. VIL. 2216 io 5.09 0.75 5390 futterung 
17. VIL. 2260 75 5.57 0,68 | 5400 wes Sisen 
5. VII. 2330 80 5,67 0,71 8300 
10, VIII. 2330 80 6,08 0,66 8600 Gabe v. 75 Mut 
Radiothorium 
17. VIII. 2430 80 5,45 0.74 6600 . ee a 
> , ouc 7 ‘ - “~ tives Eisen 
6. IX. 2460 85 5,12 0.83 7000 oxyd pro Kil . 
gramm u. |g 
16. IX. 2539 80 15 0,78 7000 Nachperiode 
24. IX. 2530 80 5,24 0.77 5400 
1 X. 2500 80 442 0,90 6800 
Im Periodendurchschnitt. 
Vorperiode . | 2277 75 5,49 0,69 6150 
Hauptperiode 2424 82 5,55 0,78 7400 
Nach periode . 2496 80 4,93 0,82 6400 























































Villa 









Tabhell 




































GO0ER'T COst'0 S88H 0 £2% 6LFU L011 OSE OOS TIA “&% 

- Es 69¢E°0 Z98'U Og O82 = CLL “¥% 
A 12% g6e°0 9088"0 OLE OZLS TLA ‘$2 
O826 TILA “Ge 
F ; O@8% “TIA ‘IZ 
= 009 L161 16F0 L160 O6E “LLA “0Z 
= .., JOOS = 1 6L1 66¢C°0 ZLO'I OOF bo TILA ‘61 
3 ee \0ze =) eT s2e0 £99'0 02Z 028% “A ‘SI 
= to ad THA CLI 
3 TIA “91 
: A ‘EL 814 a 
= ‘IL Woa wmureSopy “ea HLA ¥I 
T oad pkxouasry saau OREG ILA “GI 
M' “ys Bug + wNOg OCG E OOFS ‘TILA ‘ZI 
2 OIpey “AW EL “A 2q¥y Qce , ocT'T 8x90 16L°0 Olt OKs THA TT 
z 
si OL9 = 88621 16290 LZI80 FOZ I gz9°0 8820 068 oste «=A Ol 
rr UO8 CLOT 0ZL°0 PLL O6F OFFS ‘LA 6 
= ~ }0%9 = [rect go9'°0 g00'T OSE mo JOCK =A 8 
= = \0e9 S 0re'! Ist'd crg'o OFF S )0Che WA *L 
x OOL ~ 1Cerl 9190 669°0 OFF ~ jock ‘HAY 
% 0OL Ogl'T 099°0 9FL 0 OIF O¢he TILA 'S 
rf USL CLOT TT90 FEI O6F ocrhe IAP 
s OIL = 9eRFT LOGO FYEL'O F0G'| 6L0°0 TL8 0 U9 00r HAS 
5 uc Lev 1990 IeL'0 Oct Octe «LIA % 
EB >, JOS  JOLe T OLF'O 6EL°0 VZF yo JOKE TIA I 
= £ \0G8 % So's S0F'0 FRU Og¢ = (00%2 ‘IA ‘0¢ 
be 099 = [Por StF'0 geg") OOF “ 10L8Z IA “62 
= 0Z9 SLOT oreo PRc'0 OGt OFZ ‘IA ‘8% 
tu apousdion 089 CRo'l LEGO Tes0 OZE OSE «OCIA LZ 
= Bey oad UY *sSYyINpUuspousg un Bey oud a a woo a 

= uatunyamagy 8 Se " 2 N:9 : 4 syo1mod wnjeq 
; Php N:9 wane aatien Newey Orme aFuomuseyy wsadagy 

” Cv eT ohd LA) > p po AN OU u AO AB CHOU C4 CMHOBIIOR) UPA CEs Tre.EEd A ILIA dt hated hed P 
v a | ¢ _ 5 “6 s z 
e S& & ams SE Sz » 





Bee 


A. A. Goldbloom 


262 





“IMA ‘1 84 “ILA “LZ 
woa wweory oid 
pAxoussty SaAtye 
Sug + wNWOYoIpEYy 
‘O°W $2 GOA Ogeh 


ua8un yaweg 








0eg 
© \09G 
O99 
069 
LO9 
OFS 


« 


009 
gee 
= UcF 
O99 
02S 


ugg 





Bey oad 
8 ut ofuow 
suaqny 
ayyoZ19 4 


“(UNF ORTIOW) @ TIA e1e?!4"9, 1, 


Cob e too escort cmon st 
WOOL 
uine 
co yO E 
LOLS 
0OL™SY 
O8F E 





LIW% FLUF'O = gee6'0 90° 
O8'l 
06'1 
O6'T 
oF 
ard 
9L% 
a6 1 
68% 


WS 


( 


re 


INCaS% Ic9e'0 CPZR'O EE 
ame 
661 
cL'l 
ko 
tl] 
02% 


RZUE SZ 





IUYIsysNpuspousg un Bey oid 
3 3 N:9 
N*Us8}] orweH 


N*O 


omro 
OUrt 
ICheE 0 
FESE 0 
SU8E'O 
8Z¢E'0 
92280 





sec 0 
06oo'0 
vrco’o 
zeceg'0) 
PLOFO 
ZILe'0 
69¢°0 
06¢°0 
eog'0) 


$62 0 
Cee'0 
€UP'0 
60F'0 
e9¢g'0 
cero 
CZE'0 


N*weH 





OSU6 OU 
8600'T 
FEZO'T 
8826 T 
6ESTT 


GSZL'0 
TT86°0 
$220" T 
9LEST 
91890 
9FSS T 
O20'T 
6FL0 
FRO 


€86°0 
ZIg0 
£080 
LILO 
ZERO 
6060 
9TL0 


8 
orweH 


our 





06% 
O&€ 
OFE 
O9E 
O9€ 


O8Z 
0¢E 
098 
0GS 
09% 
OTS 
OFE 
OE 
OSE 


OSE 
OG 
O9€ 
00€ 
062 
OZE 
062 


ws9 


afusmuieyy 


(piitte 

OLES 
UGES 
OZES 
O&Es 
UGS 
OTS] 


CEES 


OFEZ 
OLZZ 
O1g% 
. }OL2z 
S (0682 
OLZz 
0ZZZ 
UFZZ 
OFZ 


0926 

[6% 
LOGS 
OFGS 
0ZGE 
O8ZZ 
OOES 


SOS 





3491 M98 


EEN 
ILEANA 


‘TLLA 


“TILA * 
TIA’ 
TIA’ 
THA’ 


‘THA’ 


“THA 


‘THA’ 


‘HIA 


‘THA * 


THA 
THA 


THA’ 
‘IIA’ 


THA’ 
THA’ 


‘ILA 
TIA 
TILA 
TIA 
‘IIA 
THA 


8 
g 
¥ 


‘62 


‘L6 
‘9% 


wnjsq 





‘(Junz30s}10F) BVITTA [eqQey, 






























& 06° CIZeS% 9EOF 0 LLWOT LL89@ FOUE 0 6218 0 OLE | OES “XI ‘L 
i | 
' OOF O09C'S OCTE'U CLIS'0 0°% 0966 “XI ‘9 
& O89 oouesse  gz9e'0 | ezes‘o oe | fooee “XI ‘¢ 
E Ore 00L6%  sree'o | TFO6'O 062 OveZ XI F 
= or JOGE S)OrerO | -FEZE'O | «6280 O88 ae a 
= Ge ~! - , = 
2 = loey = ]L00r'% = gOFF'O | CT LFOT 098 © loces “XI 7% 
5 09e 000s%  Fele'0 | PLE0T ose Og ‘XI ‘I 
ma ‘XI'L 814 “ILA 2z CO9 OOZES O0Z0U'O C161 OEF OZ8S «= TITA TE 
2) woa wureFojry oid , oF were : se ‘ pam 
Fi pAxoussty saanye OSPF OOOFS OO6F'O | ccort 0° 06S LILA ‘0€ 
a 8 0 o , ‘ as date 
= Saw cor ane 009 LOFT'% = OFOS'O | 0080'T OOF O8% “TILA “62 
5 069 617% «= E89FTO — FHKO'T v0S% = ZT 9¢'0 | 0€06 0 O€F O°tZ “INA "8% 
Bs ORG OSS O1FFO | 81960 O@F 0966 “INA “LZ 
rt 
. 09g ro [008% ~=—-OZBF'G-—«|-FRGO'T Og OG8% “INA 9% 
= z= \O8F  \02r% ScIF'O | 6E00'T O88 & (0086 = TILA “&3 
= = e > 
= O0E ~ 1000°% = aae'O | 2e20'T Org OOGZ “IITA “¥% 
E ogg oog'e  gzec'o | ZI60'r 0Z8 008% "TILA “8% 
r org nove  zooro | zeor't one 00%  “INLA 2% 
A 
| Bey oid WIUyIsy°Npuspousg wt Bey oad 8 8 wi99 8 
4 uasunyowog 8 —” - 3 2 N:9 Newey pussy aSusuuse}4 Wqo1Mo8 wnjsq] 
= ay1YITZIIA N*O Newey Oru 7 rsadioy 
= “(PINT PpIOW) B TIA “Teqey, 
Oonrie macwre eroor Ctr st Ormre OnttZ tA Ie 
VUU'R OErE OLES™ ILA O% 






vr 
0 


I 














009 SIG Z SCIP O ZZRN'O OoEe | a0) UNFL'O Out OSCE X1 U8 
Oo9 OUOL'T NZCE'V YE6o'O ORS OLE NI 62 
OGF O€LE'SY ZLOF 0 8926°0 OE OEE “X1'8Z 
UGG ro JOOFSS =—- HETE'O 8Z0L'0 U8Z 0926 “XI 22 
2 }ue9 Slee eziro —- F080 OTe i J0@ZZ =X “9% 
© 10L¢ S jozee% 18220 9FEC'0 OLB = 0eze = “X11 "G2 
OLG 9eTT'O 866F 0 PLOT OFE OSES “XI '¥Z 
00g gost's 9eer'o 0066'0 O9€ OFZZ =“ X18% 
OLF LECT S CERO 88980 OFS VO8S “XI ZZ 
00¢ 0680'% 80EL 0 POST O9€ OS6Z “XL TZ 
OS | cueoT 11Z9'0 L801 9Z88T 9090 6EFT Ol O0GZ “XI ‘UZ 
= U8 CSt6T = OZ9F'0 00060 00€ Of8% ‘“XI'6I 
3 ogg OFTLT 99To 0 9880 OTF O8ZZS “X1'8T 
3 OLG OSsFT 990L'0 GOed'T O@r 0822 = “XILI 
<s Oxg 1L09T 02290 0080'T UOF O1g@ = “X97 
a .,, {068 —|olZzT 02090 = g9g0'T Ost rp [0622 “XSI 
< = \oLt SOOTST = B6eL'O | ROTTS ose = Byores “NLT 
Ott “10reL'T = R90 0986'0 062 O82 ‘“XI'SI 
00S 0c69'T 02190 c6ET T O@E QUES “XI ‘Gr 
ogg OTFL T 0¢eL‘0 OESZ'T OSE 00ES ‘XI'TT 
09F 00U6'T  OF98'O 0689°0 09% 0082 = “XI‘OT 
d4ya/Qs wWiByy ‘XI '6 
opousdysen 00L 0260'% 96080 | v990'T zs 008%  “XI'8 
aul ae HIuYyosyosNpuspowsg un Bey oid 8 8 w99 g 
Ul ofusT _ —_ _ a 
uatunyiomag uae | NID a i N‘9 Neueyy Oru, = =—s- SBusaraseypy ed aw 





A ‘(3unz40sq10.q) BTTTA oT]9qe], 





OO SS22 O415S 27 1Y18 aool 


1.3 Kol 


YHOO 


Hiv) O.7489 


“eee | 


> 
yet 


Tabelle VIIIa (Fortsetzung). 


Im Periodendurchschnitt. 
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Korner Verzehrte 
Zeit qualeha — Cc N C:N Bemerkungen 
& & 
7. VI. bis 3. VIL. 2417 684 0.7564 | 0.5207 1.4526 
4. VIL 19. VIL. 2455 698 0.8127 | 0.6257 1.2988 
11. VI. , 25. Vil. 2336 532 O,8888 0.4855 1.8396 
*% VIL . 32. VIEL 2258 557 0.8245 0.3651 2.2581 
; VII. . 13. VII. 2978 584 0.9356 0.4674 2.0017 Riese wad 
4. VII. , 21. V0. 2332 512 1,0579 | 0.3591 2.9450 { Radiothorium 
? VIII. , 28. VIII. 2350 534 1.0894 04683 2.2195 
VEE... @ EE. 2342 564 1.0177 04086 2.5215 
i «= oe oe 2298 543 1,9287 0.6211 , 1,6562 
ox. 30. IX. 2266 539 0.8822 0.4158 2.1218 
Tabelle VIITb. ! 
Blutzahlung bei dem Kaninchen Nr. 2 der Tabelle I. 
Kérper Himo-s Rote Btut- 7 
Datum gewicht globin “Srperspene yo Biuterhteng Bemerkungen 
& %o Millionen 
2. Wil. 2450 80 5.55 0,72 4000 Keine Vertutte- 
_ a ‘ od rung v. Eisen 
8. VII. 2420 75 5.41 0.69 5800 
18. VII. 2320 80 5.41 0,74 7300 Gabe v.75 M+E 
a . = " Radiothorium 
27. VII. 2300 9 4,51 0,88 6200 + Simg ak 
= a ‘ > EE . . tives Eisen: 
5. VUOL. 2220 70 9,99 0,64 6400 oxyd pro Kilo 
17. VIL. 2320 75 5,46 0.74 5100 gramm u. Tag. 
a 4 2300 80 5.21 0,76 4700 
a 2310 85 5.55 0,77 5500 Nachperiode — 
: = e keine Ver 
24. IX. 2330 SO 6,12 0,69 5800 futterung. 
4 2280) 80 6,16 0,71 oo i == 
Im Periodendurchschnitt. 
. 
\ orperiode 2436 78 5,48 0,70 4900 
Hauptperiode 2032 76 5,22 0,75 5900 
Nachperiode . 2282 83 5.94 0,72 5800 
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Tabelle IX b. 
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Blutzahlung am Kaninchen Nr. 3 der Tabelle IT. 








= _ Rote Blut- 
K6rper- Hamo- | kérperchens Fairbes Weibe 
Datum gewicht globin zahl index Blutzahlung Bemerkungen 
g %5 Millionen 
16. VI. 3010 70 4,36 0,81 4300 Gabe v.150 ME. 
26, VII. 2550 75 468 | 081 | 6600 | “sietouwn 
6. IX. 2510 80 4,67 0,86 4500 Eisenoxyd pro 
17. IX. 2510 70 — le ae 
24. IX. 2380 85 3,25 1,30 4200 
4 x. 2150 80 3,86 1,00 3800 Kein Eisen 
Im Periodendurchschnitt. 
rperiode 2749 70 4,36 0,81 4300 
Hauptperiode 2440 77 4,03 0,99 5200 
Nachperiode . 2084 80 3,86 1,00 3800 
Tabelle X. 
Versuch von Goldbloom am Kaninchen Nr. 4 der Tabelle IIT; Mohrriiben- 
futter. 
Kérpers iy Lécperchens | _ Weide 
Datum gewicht amoglobin Ohl Blutzahlung Benterkungen 
g 9 Millionen 
12. VII. 1759 60—70 5.45 5700 
13. VII. Gabe von 150 M.E. 
19. VI. 70 4 4500 o_o 
27. VII. 70 4,29 5600 Eisenoxyd tiylich. 
4. VIII. 75 4.76 5400 
10. VII. 1740 75 4.51 | 5300 
10. VII. Gabe von 300 ME. 
Radiothorium 
12. VIII. 80 5,04 6100 + 10mg _aktives 
16. VII. 1740 80 5,89 5400 Eisenoxyd taglich 
20. VIEL. 1800 80 5,62 6200 
26. VIL. 1859 80 5,91 5300 
31. VUE. 1880 80 5300 
6. IX. 1870 85 5,27 5200 
:.: Keine Verfutterung 
15. IX. 1890 85 4,32 4800 von Elsen 
24. IX. 85 4,24 5200 
Im Periodendurchschnitt. 
Vorperiode 1750 65 5,45 5700 
Hauptperiode 1740 73 4.49 5200 
Haupt periode 1828 81 5,54 5600 
Nachperiode . 1890 85 4,28 5000 





Tabelle XI. 


A. A. Goldbloom: 


Mohrriibenfutter. 


Versuch von Goldbloom am Kaninchen Nr. 5 der Tabe!l« |]. 


— 





Datum 


12. VI. 


19. VII. 
30. VIL. 
4. VIII. 
10. VII. 


10. VII. 
12. VII. 
16. VIII. 
20. VIII. 
26. VIII. 
31. VIII. 
6. IX. 


-_ « 
ae 
24. IX. 


Vorperi ide 

Hauptperiode 
Hauptperiode 
Nachperiode. 


K6rper- 
gewicht 


1810 


1900 


1900 
2000 
2180 
2150 
2170 
29100 
2300 


1810 
1900 
2080 
2250 


Rote Blut 
Hamo- kérperchens Weifse 
globin | “zsh! —_—— Blutzahlung 
Oo Millionen 
70 4,09 4700 
70 5,17 5400 
75 4,93 6100 
75 4,60 3800 
75 4,61 6100 
80 4,14 6900 
75 6,03 5900 
85 5,79 4350 
75 5,62 5800 
80 5,38 5500 
80 3,79 | 5000 
85 4,57 5400 
80 5,65 5200 
Im Periodendurchschnitt. 
70 4,09 4700 
74 4,83 5350 
79 | 613 5575 
88 | 511 5300 


Farbe- 
inden Bemerkungen 
0,87 Vorperiod. 
0,68 Gabe v.150 M.} 
0,76 Radiothoriun 
O81 + 10mg ak 
‘ tives Eisen, 
0,81 end da 
Gabe v.300 M..t 
0,97 Radiothorium 
0,62 + 10mg ak 
0,75 tives Eisen, 
0,67 | Oxyd taal 
0,74 
1,00 
Keine Verfutte 
0,94 rung v. Eiser 
0,71 
0.87 
0,76 
0,76 
0,83 


Tabelle XII. Versuch von Goldbloom am Kaninchen Nr. 6 der Tabelle I: 
Mohrriibenfutter. 





Datum 


Vorperiode . 
Hauptperiode 
Hauptperiode 
Nachperiode. 


K6rper: 
gewicht 


& 


1780 


1680 
1680 
1780 
1800 
1950 


1900 
1700 


1780 
1680 
1850 
1700 


Hamos 
globin 


Jo 


~I-] 
oro 


~“IsI-1~) 
Crororor 


80 
89 
80 
80 
80 


75 


Rote Bluts | 
korperchens WeiBe 
zabl | Blutzahlung 
Millionen 
4,24 5400 
4,18 5490 
3,85 5500 
4.54 5100 
4,23 4990 
3,71 5000 
6,28 3900 
— 3400 
5,74 3800 
4,35 5100 
451 | 4700 
4,08 4900 
Gestorben 
Im Periodendurchschnitt. 
4,21 5400 
4,08 5125 
5,22 4180 
4,08 4900 


F * 
— Bemerkungen 
0,89 Keine Verfiitte- 
091 rung v. Eisen 
Gabe v.150 M.f 
0.78 Radiothorium 
0.83 + 10mg ak: 
"oe tives Eisen: 
8 
a oxyd taglich 
Gabe v.300 M.f 
0.65 Radiothorium 
a + 10mg ak: 
- tives Eisen 
eas oxyd tiglich 
0,88 
0,93 Keine Verfiitte- 
rung v. Eisen 
0,90 
0,90 
0,79 
0,93 
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II; Literatur. 
|) Brodski, zit. nach dem Manuskript. — 2) H. Wada, Uber den EinfluB 
Radium auf Kérpergewicht und Blutbild bei intravenéser und peroraler 
= zufubr zum Ké6rper, Strahlentherap. 19, 1925. — 3) Kosokabe, Uber den 
Kinflu8 léslicher Radiothoriumverbindungen auf das Blutbild, Fol. Hamat. 
2g, 1923. — 4) A. A. Goldbloom, Uber den Einflu8 des Radiothoriums auf 
lie Lage des Harnquotienten C:N, diese Zeitschr. 192, 272, 1928. 
Mol 5) Wada, diese Zeitschr. 174, 62, 1926; Uber den Einflu8 der Fiitterung 
run mit aktivem und inaktivem Eisenoxyd auf den Harnquotient C: N beim 
28 Kaninchen. — 6) Moldawski, Klin. Wochenschr. 1927, Nr. 42. — 7) Gomez, 
ick liese Zeitschr. 167, 1926. 
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Uber den Einflu& 
des Radiothoriums auf die Lage des Harnquotienten C: N, 


Von 
A. Allen Goldbloom (New York). 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Institut: 
der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 10. November 1927.) 


Die enterale und parenterale Zufuhr radioaktiver Stoffe zum 
Kérper spielt noch immer eine wichtige Rolle bei der Therapie innerer 
Krankheiten. Neben den rheumatischen Erkrankungen sind es vor 
allem Stoffwechselstérungen, bei denen diese Behandlungsmethode 
angewandt wird. Daraus erklart sich das Interesse, die Stoffwechsel- 
ainderungen, die durch die Einverleibung dieser Substanzen im normalen 
Kérper entstehen, méglichst genau kennenzulernen. In der Tat hat 
man auch alsbald nach der Entdeckung der radioaktiven Elemente mit 
derartigen physiologischen Studien begonnen. Man hat das Radium 
selbst und seine Verbindungen, wie auch spiter Elemente der Thorium. 
reihe zu diesen Versuchen herangezogen. 

Es ist hier nicht der Ort, eine zusammenfassende Ubersicht iiber 
das zu geben, was an Stoffwechselwirkungen der radioaktiven Elemente 
bekannt ist. Nur vom Radiothorium sol] hier die Rede sein und auch 
nur indem Umfange, als Untersuchungen iiber die Wirkung der enteralen 
oder parenteralen Zufuhr von Radiothorium zum Kérper auf den 
Stoffwechse] des Gesamtorganismus vorliegen. 

Aus den Versuchen, die Haramaki (1) und Kosokabe (2) im hiesigen 
Laboratorium ausfiihrten, geht hervor, daB nach einmaliger, parenteraler 
Injektion von Radiothorium diese Substanz lange Zeit im Kérper, und 
zwar vor allem in der Leber, der Milz und dem Knochenmark zuriick- 
gehalten wird, und daB einmal durch diese Substanz in den genannten 
Depotorganen selbst, wie auch dadurch, daB von den Depots aktive 
Zerfallsprodukte auf dem Blutwege fortgetragen werden, auch in anderen 
Organen biologische Wirkungen und schlieBlich damit natiirlich auch 
allgemeine Stoffwechselwirkungen erzielt werden kénnen. 
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Kosokabe (2) hat insbesondere den EinfluB8 léslicher Radiothor- 
verpindungen nach der einmaligen parenteralen Zufuhr zum Kérper 
auf das Blutbild studiert und gesehen, daB das Radiothorium einen 
juBerst intensiven Einflu8 auf die Blutbildung und die Blutzerstérung 
auszuiibenimstande ist. Hohe Dosen bewirkten eine Anamie, die temporar 
an die Verhaltnisse der perniziésen Andmie erinnerte unter gleichzeitiger 
Ausbildung sehr hochgradiger Leukopenie. Bei mittleren Dosen kam 
es ebenfalls friher oder spater zu animischen Erscheinungen mit teil- 
weise hohem Farbeindex. Ahnliches trat auch bei kleinen Dosen auf. 
Aber im besten Falle schloB sich an die Periode der Verminderung 
eine Periode der Steigerung der Erythrocytenzahl an, wobei entweder 
der Normalwert oder ein itibernormaler Wert erreicht wurde, aber der 
Farbwert nicht gleichen Schritt mit der Zahlenvermehrung hielt. 

Die Anderungen im allgemeinen Stoffwechsel nach der einmaligen 
parenteralen Radiothoriumzufuhr zum Kérper untersuchte im hiesigen 
Laboratorium Miyadera (3) am Hunde. Er applizierte eine groBe Dosis, 
und zwar 200000 Mache-Einheiten (M.-E.) intravenés bei einem 10 kg 
schweren Hunde. Am 12. Tage nach der Injektion starb das Tier. Es 
ergab sich, daB diese Radiothoriuminjektion eine allmahlich sich aus- 
bildende Stoffwechselstérung hervorrief, die dadurch ausgezeichnet war, 
daB wahrscheinlich wegen der gegen Ende des Lebens auftretenden 
submuskésen Dickdarmblutungen und anderweitigen Darmstérungen 
die Nahrungsresorption notlitt, daB die N-Bilanz allmahlich weniger 
positiv wurde, daB die Harnsiureabscheidung sich allmahlich etwas 
vermehrte, und daB der Grundumsatz anstieg. Alle diese Erscheinungen 
lieBen sich aber erst in der letzten Lebensperiode des Tieres nachweisen 
und bildeten sich nur ganz allinahlich nach der Radiothorzufuhr aus. 

Untersuchungen iiber den EinfluB peroraler Radiothoriumzufuhr 
zum Kérper auf Stoffwechsel und Blutbild liegen bisher meines Wissens 
nicht vor. Insbesondere hat die Frage Interesse, ob bei einer derartigen 
Medikation unter Verwendung nichttoxischer Radiothoriumdosen es 
iiberhaupt zu Stoffwechselanderungen kommt. 

Man muB sich dabei iiber folgendes klar sein. Wenn man Radiothor 
mit einer einmaligen Injektion parenteral einverleibt, so kommt es 
sofort zur Depotbildung. Wenn man aber Radiothorium peroral gibt, 
dann ist es keineswegs sicher, daB nennenswerte Mengen resorbiert 
und deponiert werden; es kénnte auch das Radiothorium in der Haupt- 
sache einfach den Magen-Darmtractus passieren, und es kénnten nur 
seine Zerfallsprodukte, nimlich das Thorium X, zur Resorption 
gelangen, und diese kénnten dann die Hauptmasse der beobachteten 
biologischen Wirkungen im Kérper ausiiben. 

Aber bevor diese Frage zur Diskussion steht, muB doch vor allem 
einmal festgestellt werden, ob die perorale Gabe irgendwelcher Radio- 
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thoriumdosen tiberhaupt eine Allgemeinwirkung im Kérper avysii}y 
und ob eine solche Wirkung speziell bei derartigen Dosen auftrit;, ¢j 
keine lokalen Magen-Darmschadigungen verursachen. Natiirlich jy, 
im Gegensatz zur parenteralen Medikation bei der enteralen Medikatj,, 
des Radiothoriums die tagliche Zufuhr zum Kérper langere Zeit hind ur: 
vorgenommen werden miissen, weil kaum zu erwarten ist, dali da 
Radiothorium bei seinen Schwermetalleigenschaften in hinreiche 
hohem Grade resorptionsfahig ist, so daB eine kurzfristige Medikatiy 
nicht geniigt. 

So war also meine Versuchsanordnung gegeben. Ich fiittert, 
Kaninchen mit Radiothoriumdosen, die sich zwischen 25 und 250 VF 
pro Kilogramm Kérpergewicht und pro Tag bewegten, mehrere Woche» 

Die Radiothoriummengen, die den erwahnten Aktivitaten en 
sprechen, sind unvorstellbar klein und kénnen teils aus diesem Grunx( 
teils wegen anderer Eigenschaften des Radiothoriums nicht in reine 
Form gegeben werden. Es ist vielmehr notwendig, den Lésungen jy 
aktives Thorium zuzusetzen, welches sein Isotop Radiothorium vo 
dem Ausgefallt- baw. Adsorbiertwerden schiitzt. Bei den weiter unten 
angefiihrten Versuchen enthielt jede Radiothoriumgabe 10 mg Thorium 
nitrat. Dieses Thoriumsalz gelangte also gleichfalls in den Darmkanal 
Uber den Umfang, in welchem Thoriumnitrat resorbiert wird, waren 
Vorversuche mit viel gréBeren Dosen angestellt worden, welche ergeber 
hatten, daB eine Resorption nur in sehr geringem Umfange stattfinde: 
Es wurden sechs Kaninchen taglich 100 mg Thoriumnitrat eingegossen 
Nach 4 Wochen starben zwei Tiere, ohne daB die Todesursache irgend. 
welche Beziehungen zu der vorangegangenen Behandlung hatte. Dies: 
beiden Tiere hatten ungefahr 2;8g Thoriumnitrat bekommen. [i 
iibrigen sechs Tiere wurden unverandert weiter mit Thoriumnitrat 
behandelt und nach 11 wéchiger Behandlungsdauer bei voller Gesundheit 
getétet. Die von ihnen im Laufe dieser Zeit eingenommene Thorium 
nitratmenge betrug 7,7 g pro Tier. Samtliche Tiere wurden auf ihren 
Gehalt an Thorium analysiert, die Analysen wurden von Herrn Dr. |Volj 
ausgefiihrt. Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle zusammen 
gestellt, aus welcher hervorgeht, daB die zur Aufspeicherung gelangten 
Thoriummengen auBerordentlich klein sind. 

Nach diesem Versuch war nicht anzunehmen, daB bei der Zufuhr 
einer zehnfach kleineren Menge von Thoriumnitrat, die auBerdem nicht 
so lange Zeit hindurch gegeben werden sollte, tiberhaupt mebhar 
Mengen dieses als Begleitsubstanz dienenden Salzes resorbiert werden 
wiirden. 

Da man nach dem Ausfall des Miyaderaschen Versuchs mit «de 
groBen Dosis nicht erwarten konnte, daB man irgend etwas sehen wiirde 
bei den iiblichen Stoffwechseluntersuchungen, habe ich auf die Aut- 
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stellung der N-Bilanz verzichtet und mich auf die Untersuchung der 
Lage des Harnquotienten C:N beschrankt. Im einzelnen war die 
Versuchsanordnung folgende. 


Die Kaninchen wurden bei gleichméBigem Mohrriibenfutter gehalten. 
Sie bekamen beliebig viel davon zu fressen, und es wurde taglich die in 
24 Stunden verzehrte Menge bestimmt. Die 24stiindige Harnmenge wurde 
gesammelt und in ihr nach der in der Arbeit von Gomez (4) beschriebenen 
Methode der Kohlenstoff, und der Stickstoff darin nach Ajeldahi bestimmt. 
Aus den gefundenen Werten wurde der Quotient C:N an jedem Tage 
berechnet. Jeder Versuch zerfiel in eine Vorperiode, in der das betreffende 
Tier nur das Mohrriibenfutter erhielt, und in eine Hauptperiode( in der es 
neben dem Futter die jeweilige Radiothoriummenge in wisseriger Lésung 
peroral bekam. In einer dann folgenden Nachperiode gab ich dem Tiere 
wieder nur sein Mohrriibenfutter. Ferner wurden die gesamten C- und 
N-Werte jeder Periode oder einzelner gréBerer Periodenabschnitte addiert 
und durch die Zahl der Tage dividiert. Man erhielt so den durchschnittlichen 
tiglichen C- oder N-Wert fiir die Periode oder Periodenteile. Durch Division 
dieser Werte bekam man den Durchschnittsquotienten ; diese Durchschnitts- 
quotienten sind fiir die ganze Beurteilung des Versuchs ausschlaggebend. 


Versuch 1. Im Verlauf einer 12tagigen peroralen Gabe von 22 M.-E. 
Radiothorium pro Kilogramm erhob sich der Periodendurchschnitts- 
juotient nur wenig tiber den Wert der Vorperiode. Als dann 75M.-E. pro 
Kilogramm wahrend 8 Tagen gegeben wurden, stieg der Quotient be- 
trichtlicher an, um in der Nachperiode ganz allmahlich wieder auf den 
Wert der Vorperiode zu sinken. 

Die durch die Radiothoriumgabe bewirkte Steigerung des Quotienten 
war in diesem Falle durch eine starke Senkung in der N-Ausfuhr und eine 
geringe Steigerung in der C-Ausfuhr herbeigefiihrt worden. Es hatte also 
lie Gabe von Radiothorium in der genannten niedrigen Dosierung zu einer 
Einschrankung der Oxydationen offensichtlich gefiihrt. Dabei war waihrend 
des ganzen Versuchs die Nahrungsaufnahme gut und auch das Kérper- 
gewicht hielt sich auf ziemlich gleicher Héhe. 


Versuch 2. Im Verlauf einer zehntagigen peroralen Gabe von 120 M.-E. 
Radiothorium sank der Quotient, um in der Nachperiode ein wenig tiber den 
Vorperiodenwert anzusteigen. Als dann in einer zweiten 28tagigen Haupt- 
periode taglich 240 M.-E. per os gegeben wurden, sank der Quotient zunachst 
in den ersten 16 Tagen, um dann bei fortgesetzter Radiothoriumgabe 
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ebenfalls iiber den Wert der Vorperiode voriibergehend anzusteigen. )j, 
Nahrungsaufnahme war wahrend des ganzen Versuchs vorziiglich, vege 
Ende sogar betréchtlicher als im Anfang. Das Kérpergewicht blieb gan, 
konstant. Aus diesem Versuch ergibt sich, daB eine perorale Radiothoriy 
gabe von 120 bis 240 M.-E. pro Kilogramm und Tag zunachst den Quoticnte, 
senkt, und zwar in erster Linie durch Vermehrung der N-Ausfuhr und 
zweiter Linie durch Senkung in der C-Ausfuhr. Die schlieBlich sich in de; 
Nachperiode oder bei fortgesetzter Radiothorgabe einstellende Steigening 
des Quotienten ist dann vorziiglich einer Senkung der N-Ausfuhr un: 
weniger einer Steigerung in der C-Ausfuhr zu danken. Es geht aus alle de 
hervor, daB perorale Radiothorgaben von 120 bis 240 M.-E. pro Kilograny 
und Tag zunéchst eine Erhéhung der Oxydationen und in der Nachperiod. 
oder bei langerer Einwirkung der groBen Dosen eine allmaéhliche Senkuny 
der Oxydationen bewirken. 

Bei diesem Kaninchen wurde am Ende des Versuchs der Gehalt de 
Kérpers unter AusschluB des Magen-Darmkanals an Radiothor bestimm: 
Das Ergebnis war folgendes (Analytiker Dr. Wolf), Das Tier enthiett 
insgesamt die sehr kleine Menge von 45 M.-E. Radiothorium. In den Ver. 
aschungsriicksténden konnte keine Spur von Thorium nachgewiesen werden 

Versuch3. Bei diesem Versuch bekam das Tier wihrend der zehntagiger 
Hauptperiode 30 M.-E. Radiothor per os pro Kilogramm und Tag. In der 
Hauptperiode trat eine sehr geringfiigige Senkung und in der Nachperiode 
eine ebenso geringfiigige Erhéhung des Quotienten gegeniiber der Vor. 
periode auf. SchlieBlich kam am Ende der Nachperiode wieder eine leichte 
Senkung zustande. Die C- und N-Ausscheidung beteiligten sich beide in 
ungefahr gleichem Umfange an der Quotientgestaltung. Die Nahrungs 
aufnahmen stiegen gegen Ende des Versuchs an, das K6rpergewicht hielt 
sich konstant. Wenn auch aus diesem Versuch sich ergibt, daB so niedrige 
Radiothordosen wie 30 M.-E. pro Kilogramm und Tag bei der peroralen 
Gabe keinen entscheidenden Einflu8 auf den Stoffwechsel ausiiben, so lag 
doch das Versuchsergebnis wenigstens in derselben Richtung wie dasjenige. 
das der Versuch 2 gehabt hatte. Bei diesem Kaninchen des Versuchs 3 
wurden auch Blutzéhlungen gemacht. Die Zahl der roten Blutzellen betrug 
durchschnittlich in der Vorperiode 5180000, am dritten Tage der Haupt 
periode 5500000, am 13. Tage der Nachperiode 5940000 und am 18. Tag: 
der Nachperiode 5705000. Es war also bei dem normalen Kaninchen ei 
gewisse Steigerung der Zahl der roten Blutkérperchen durch diese nieder 
Radiothorgabe herbeigefiihrt worden. 

Versuch 4. Bei diesem Versuch bekam das Kaninchen 66 M.-E. Rasio- 
thor pro Kilogramm und Tag per os. In der elftagigen Hauptperiode stiez 
der Quotient ein wenig und in der folgenden Nachperiode staérker an, um 
dann am Ende der Nachperiode wieder auf den Wert der Vorperiode 2 
sinken. Die Nahrungsaufnahme war in der Hauptperiode und im erste: 
Teile der Nachperiode im Vergleich zur Vorperiode etwas erhéht, am Enc 
der Nachperiode ein wenig vermindert. Das Kérpergewicht blieb immer 
konstant. Die Quotienterhéhung kam bei Erhéhung der C- und N-Ausfulir 
zustande, die spaitere Senkung bei Verminderung beider. Die perorale (al 
von 66 M.-E. Radiothor pro Tag und Kilogramm hat also zum mindeste! 
bei einer Steigerung des Umsatzes zu einer qualitativ geringeren Dureli- 
oxydierung der Substanzen gefiihrt. 

Wir fassen noch einmal das Ergebnis dieser vier Versuche mit peroraler 
Jabe verschieden groBer Radiothoriummengen zusammen: 
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Bei 22 M.-E. pro Kilogramm und Tag stellte sich sofort eine gering- 
jigige Erhéhung des Quotienten ein (Versuch 1). 

Bei 30 M.-E. pro Kilogramm und Tag trat eine sehr leichte initiale 
Senkung und spater eine leichte Erhéhung des Quotienten auf (Versuch 3). 

Bei 66 M.-E. pro Kilogramm und Tag fand sofort eine Quotienterhéhung 
statt (Versuch 4). 

Bei 75M.-E. pro Kilogramm und Tag fand sofort eine Quotient- 
erhohung statt (Versuch 1). 

Bei 120M.-E. pro Kilogramm und Tag kam eine starkere initiale 
Senkung mit nachfolgender Erhéhung zustande (Versuch 2). 

Bei 240 M.-E. pro Kilogramm und Tag kam ebenfalls eine starkere 
initiale Senkung mit nachfolgender erheblicher Erhéhung des Quotienten 
zum Vorschein. 

Aus alledem ergibt sich, daB die peroralen Radiothorgaben von 
2 bis 240M.-E. pro Tag und Kilogramm beim Kaninchen entweder 
sofort oder besonders bei den héheren Dosen nach einer initialen Senkung 
eine Steigerung des Quotienten herbeifiithren. Diese Steigerung des 
Quotienten tritt bei den héheren Dosen entweder in der Nachperiode auf 
oder auch am Ende einer lang fortgesetzten Hauptperiode. Es scheint 
also die Quotienterhéhung ebensowohl die Folge einer kurzen Ein- 
wirkung kleiner, wie einer langeren Einwirkung groBer Radiothordosen 
sein zu kénnen. Im allgemeinen haben die mittleren Dosen 75 M.-E. 
pro Kilogramm und Tag den deutlichsten EinfluB auf den Quotienten 
jm Sinne einer Erhéhung. 

Um nun das Ergebnis dieser Versuche mit peroraler Zufuhr von 
Radiothorium noch weiter hinsichtlich der Beeinflussung des Stoff- 
wechsels durch diese Substanz zu sichern — denn bei der peroralen 
Gabe wuBte man ja nie genau, wie groBe Radiothormengen oder wie 
grobe Mengen von Zerfallsprodakten des Radiothors das Kérpermilieu 
jenseits der Darmwand faktisch erreicht hatten —, habe ich noch einige 
Versuche mit einer einmaligen intravenésen Injektion von Radiothorium 
bei Kaninchen gemacht. 

Die Tiere wurden dauernd unter dem gleichen Mohrriibenfutter ge- 
halten. Nach einer Vorperiode wurde dann an einem Tage die Radiothorium- 
injektion vorgenommen Die Zeit nach dieser einmaligen Radiothorinjektion 
war dann die Hauptperiode. 

Ich gab 150 oder 500 oder 5000 M.-E. Radiothor pro Kilogramm. Aus 
den Protokollen der Versuche 5, 6 und 7 ergibt sich, daB regelmaBig im 
AnschluB an diese einmaligen Injektionen der Harnquotient C:N ganz 
allm&hlich in die Héhe kletterte. Beim Versuch 5 stieg er von 0,865 in der 
Vorperiode nach der einmaligen Injektion von 150 M.-E. pro Kilogramm 
liber 1,091 und 1,390 bis 1,704 im Verlauf von 26 Tagen, beim Versuch 6 
von 0,807 in der Vorperiode nach der einmaligen Injektion von 500 M.-E. 
pro Kilogramm iiber 1,022 und 1,135 auf 1,880 im Verlauf von 25 Tagen, 
beim Versuch 7 von 1,459 und 1,575 in der sehr langen 29tagigen Vor- 
periode iiber 1,749 auf 2,166 im Verlauf von 23 Tagen. In allen Versuchen 
war die Nahrungsaufnahme dauernd gut. Das Kérpergewicht blieb bei 
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dem Kaninchen, das 150 M.-E. erhalten hatte, wie auch bei dem yy); 
500 M.-E. konstant; bei dem anderen Kaninchen, dem ich 5000 M_-p. 


gegeben hatte, nahm das Kérpergewicht ab. Bei den Kaninchen Ny. ; 


und 7 nahm auch die Zahl der roten Blutzellen nach der Radiothorinjekt joy 
zu, bei dem Kaninchen Nr. 6 aber trat hierin eine Verminderung auf. 

Aus allen diesen Beobachtungen ergibt sich, daB eine einmalige 
intravenése Injektion von 150 bis 500 M.-E. Radiothorium pro Kilo. 
gramm Kérpergewicht beim Kaninchen zu einer allmahlichen Steigerung 
des Harnquotienten C : N fiihrt. An dieser Steigerung ist in erster Linic 
eine Vermehrung des dysoxydablen Kohlenstoffs schuld. 

Das Ergebnis der Fiitterungsversuche und der Injektionsversuch: 
mit Radiothorium geht konform. In beiden Fallen konstatierten wir 
die Steigerung des Harnquotienten C: N in mehr oder minder aus 
gesprochener Weise; das gilt aber zuniachst nur fiir die Dosierungen 
die bei den Versuchen eingehalten wurden. Wie sich groBe toxische 
Dosen auf den Quotienten auswirken, wissen wir nicht. 


Zusammenfassung. 


1. Die taglich wiederholte perorale Zufuhr von Radiothorium 
(22 bis 240 M.-E. pro Kilogramm und Tag) bewirkt eine von der Dosierung 
abhangige mehr oder minder starke Erhéhung des Harnquotienten C : N. 
der in manchen Fallen eine Senkung voraufgeht. 

2. Die einmalige intravenése Injektion von Radiothorium (150 
bis 5000 M.-E. pro Kilogramm) ruft beim Kaninchen eine allmahlich 
sich ausbildende Steigerung des Harnquotienten C: N hervor. 

3. Die Quotientanderungen kommen zwar durch Anderungen 
im C- wie im N-Gehalt des Harns zustande, aber es ist doch bemerkens- 
wert, daB vielfach es vor allem eine Erhéhung des Harn-C-Gehaltes 
ist, die die Anderung des Quotienten vorziiglich bestimmt. Aber auch 
eine Verminderung des Harn-N-Gehaltes war éfters die vornehmliche 
Ursache der Quotientsteigerung. — 

4. Die Harnquotientuntersuchung hat mithin Stoffwechsel- 
anderungen im Sinne einer Oxydationseinschrankung bei niedrigen 
Radiothorgaben erkennen lassen, die bisher durch andere Unter. 
suchungsmethoden fiir die radioaktiven Substanzen bei derartig niedriger 
und mittlerer Dosierung nicht nachweisbar waren. 

5. Radiothorium wird bei der peroralen Gabe von 120 bis 240 M.-F 
pro Kilogramm und Tag selbst bei mehrwéchiger Verfiitterung nicht 
in nennenswerter Weise im Kérper verankert, d. h. wohl nicht in 
nennenswerter Weise resorbiert. Zur Resorption kommen wohl nur 
seine Zerfallsprodukte. Es verhialt sich also ganz wie das Radium. 
bromid nach den Wadaschen Untersuchungen aus dem _hiesigen 
Laboratorium. 


Versuchsprotokolle. 
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Rin /luB des Radiothoriums auf die Lage des Harnquotienten C:N. 297 


Im Periodendurchschnitt. 








K6érper- Verzehrte Re 
Datum gewicht Rubenmenge Cc N C:N _ 
4 com 
17. VIII. bis 2. IX. 2495 642 06278 04301 1,4590 
a. . « kee 2440 593 0.7046 0.4472 1.5750 
. kK. « ao 2456 655 1.0225 05129 1.7499 Injektion 
At. 5 BS 2390 543 0,932 0,4302 2.1660 
Blutzahlung. 
Himor a Weife 
Datum — Blutkérperchen Farbeindex aatiien Bemerkungen 
Verperiode 30. VIII. 70 3 620 000 0,97 + 4200 
=. 2 80 3 970 000 1,00 4 4100 
Hauptperiode 17. IX. 80 5 560 000 0,72 +- 4300 Injektion 
24. IX. 80 5 510 000 O88 4 3100 
i: 2: @ 873400 1,004 <_ 
Periodendurchschnitt. 
Vorperiode ..... 75 3 795 000 0.98 + 4150 
Hauptperiode ... . 80 4 933 000 0.83 4 3700 


Blutzéhlung bei Kaninchen mit peroraler und intravendser Radiothorium- 
einverleibung. (Die Zahlen geben die Durchschnittswerte der in einer 
Periode vorgenommenen Zaéhlungen an.) 





. Hamo- Rote Weibe 
Zeit Versuch) globin _ Bluts Fiarbeindex Blut- Bemerkungen 
Nr. Oo kérperchen korperchen 
Vorperiode . . 3 5 180 000 — — 
5 70) =» 4.060.000 0.87 6800 
6 7 5040000 0.75 4409 
7 7 3795000 0.98 4150 
Hauptperiode . 3 - 520 000 Gabe 30 M.-E. Ra- 
diothor. pro Kilos 
gramm und Tag 
5 81 5 070 000 0.85 5175 Einmalige Inj. von 


150M.-E.Radiothor 
pro Kilogramm 

6 76 4156000 0,94 3930 Einmalige Inj. von 
500M..E Radiothor. 
pro Kilogramm 


7 80 | 4933 000 0,83 3700 Einmalige Injektion 
von 5000 ME. Ra. 
diothor. pro Kilo 

Nachperiode 3 5 822 000 — — — 
Literatur. 
1) K. Haramaki, Das Verhalten des Radiothoriums im Tierkérper, 
Strahlentherap. 1923, S.15. — 2) Kosokabe, Uber den Einflu8 léslicher 


Radiothoriumverbindungen auf das Blutbild, Folia Hamatologica 1923, 
8. 29. — 3) Miyadera, Experimentelle Untersuchungen iiber den EinfluB des 
Radiothoriums auf den Stoffwechsel, Deutsch. med. Wochenschr. 1922, 8. 8. 

4) Gomez, C : N- Quotient des Blutes unter normalen und unter experimentell 
gesetzten pathologischen Zusténden, diese Zeitschr. 167, 424, 1926. 





Uber den Einflu8 der Narkose auf den Harnquotienten ( 
(Dysoxydative Carbonurie nach Narkose). 


Von 
A. Allen Goldbloom (New York). 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Institut. 
der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 10. November 1927.) 


Glykosurie ist bekanntlich eine gelegentliche Folge der peroralen 
oder subkutanen bzw. intravenésen Einverleibung von Narkoticis 
wie auch der Inhalationsnarkosen. Aber nicht nur Dextrose, ja vielleicht 
sogar haufiger wird Glucuronsdure ausgeschieden, in manchen Fallen 
auch Pentose. Eine Zusammenstellung der wichtigsten Literatur zu 
diesem Gegenstande findet sich in Blumenthals Handbuch der speziellen 
Pathologie des Harns (1913) auf 8.193 bis 195. 

Immer handelt es sich also um das gelegentliche Auftreten 
reduzierender Stoffe im Harn. Da8 aber im AnschluB an die FEin- 
verleibung von Narkoticis auch dann schon sich wichtige Anderungen 
im Harn zeigen kénnen, wenn der Harn noch keinerlei pathologische 
Reduktion erkennen la8t, und daB diese Anderungen genau so wie das 
Erscheinen der genannten reduzierenden Substanzen auf eine Herab- 
setzung der Oxydationen im Stoffwechsel hinweisen, war bisher wn- 
bekannt. Es handelt sich, kurz gesagt, um das Auftreten einer dys. 
oxydativen Carbonurie in manchen Fallen von Narkose, ohne dab dabei 
reduzierende Substanzen im Harn eine Rolle spielen. 

In der nachfolgenden Tabelle I fasse ich die Versuchsergebnisse 
die an zwei normalen Hunden gewonnen wurden, kurz zusammen 

Bei der Beurteilung der Versuche muB man folgendes beriick 
sichtigen. Am Narkosetage selbst fallt die Nahrungsaufnahme aus 
Am ersten Tage aber nach dem Narkosetage fressen die Tiere wieder 
in normaler Weise. Die Ernahrung erfolgte wahrend der ganzen Dauet 
der Versuche immer ganz gleichmaBig, mit Ausnahme der Narkoset ax 
selbst. Die Nahrung bestand bei jedem Hunde aus taglich der gleichen 
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Tabelle 1. 
cite! CM eee 
ait i ittel = — 
Hu Art der Narkose K od —_ ae 1. Tage 2. Tage 3. Tage 4. Tage 
| ore . —_— —_—_—_— —— — $$$ 
Nr | periode tag nach der Narkose 
Morphium 0,566 —* 0,546 0,582 0,671 0,588 
2 " 0,642 0,661 0,761 0,660 0,609 0,772 
1 Ather 0,569 0,809 0,529 0,570 0587 05 


m 0,654 0,759 0,613 0,647 0,638 0,682 
Ather und Morphium 0,567 0,805 0,554 0,575 0,569 0,574 
0,666 0,802 0,850 0,820 0,686 0,610 


») 
- 7 - ” 
| Chloroform und Morphium 0,559 —* 0,622 0,582 0,553 0,572 
9 
~ * ” - 
und Atropin 0,585 —* 0,605 | 0,544 0.586 0,560 


* Der Hund hatte an diesen Tagen keinen Harn entleert. 


Menge gekochtem Reis und frischem Pferdefleisch. So zeigten die 
Harnquotienten C: N auch an allen Tagen, an denen die Hunde nicht 
unter dem EinfluB der Narkotica standen, bei jedem Tier eine gleiche 
Lage an. Die Analysen wurden immer in der 24stiindigen Harnmenge 
gemacht. In dem Harn fand sich niemals EiweiB, noch gab er je eine 
Reduktion mit Fehlingscher Lésung. Auch Ketonkérper waren niemals 
nachweisbar. 

Da nun die Tiere am Narkosetage selbst kein Futter fraBen, konnte 
der Hungerzustand an diesem Tage auf die 24stiindige Harnmenge schon 
so einwirken, daB dadurch eine Quotientsteigerung zustande kam, wie 
sie fiir den Hunger charakteristisch ist, und in den Fallen, in denen am 
Narkosetage selbst der hier produzierte Harn nicht entleert wurde, 
sondern die erste Harnentleerung am ersten Tage nach dem Narkose- 
tage erfolgte, konnte in dem an diesem letzten Tage entleerten Harn 
sich ja auch noch der Hungerzustand vom Narkosetage geltend machen 
Faktisch aber lehrt die Tabelle I, daB dann, wenn am Narkosetage 
kein Harn entleert wurde, der Harn des ersten Tages nach der Narkose 
durchaus den normalen Quotientwert der Vorperiode hatte. 

Wie sich nun aus der Betrachtung der beiden Versuche mit reinem 
Morphium ergibt, bewirkt Morphium in der angewandten Dosis tiber- 
haupt keine nennenswerte Steigerung des Harnquotienten, weder am 
Narkosetage selbst, noch an den folgenden Tagen. Die beim Hund 
Nr. 2 am ersten und vierten Tage nach der Morphiumgabe beobachteten 
hohen Quotienten wurden bei diesem Tiere auch sonst noch, z. B. ganz 
zu Beginn des Versuchs am 31. Juli 1927 (s. Versuchsprotokoll) beob- 
achtet, ohne daB das Tier iiberhaupt ein Narkoticum bekommen hatte. 
Am Narkosetage selbst lag bei diesem Hunde Nr.2 ausweislich der 
Tabelle Il der Quotient in der Héhe des Durchschnittsquotienten 
der Vorperiode. 
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Da also reines Morphium in den angewandten Dosen tiberhaup 
so gut wie keine Steigerung des Quotienten verursacht, und da auch 
in dem Falle, in dem in dem reinen Morphiumversuch die erste whiter. 
suchte Harnmenge diejenige vom ersten Tage nach der Morphiumyal. 
war, eben diese Harnmenge einen normalen Quotienten hatte, yy 
da weiterhin der Hund am Narkosetage gehungert hatte, so folgt ays 
alledem, daB der Hunger am Narkosetage weder den Quotienten des 
Harns an diesem Tage selbst, was ja auch aus dem zweiten Morphium. 
versuche sich direkt ergibt, noch auch am ersten Tage nach dem 
Narkosetage beeinfluBt hat. 

Auch die Versuche mit Chloroform und Morphium und Chloroform. 
Morphium-Atropin, bei denen kein Harn am Narkosetage selbst ent leer 
wurde, zeigen in der am ersten Tage nach dem Narkosetag entleerten 
Harnmenge, die also den am Narkosetage (Hungertage) selbst, wie auch 
am Tage nach der Narkose produzierten Harn umfaBt, keine irgendwie 
in Betracht kommende Anderung in der Lage des Harnquotienten 
Daraus geht hervor, daB ein eintaigiger Hunger bei gleichzeitige: 
Narkose keine Anderungen im Harnquotienten macht, vorausgesetz! 
daB nicht das Narkosemittel als solches eine Anderung bewirkt. Wir 
sind also berechtigt, anzunehmen, daB bei diesen Narkoseversuchen 
der eintagige Hungerzustand keinen EinfluB auf die Lage des Harn. 
quotienten gehabt hat. 

Morphium allein, wie Morphium in der Verbindung mit Chloroform 
oder Chloroform-Morphium-Atropin hat -den Harnquotienten (: N 
in meinen Versuchen unbeeinfluBt gelassen. Ather dagegen hat eine 
deutliche Erhéhung des Quotienten bewirkt, die aber nur den Narkose- 
tag selbst betraf. Bei der Kombinationsnarkose von Ather mit reinem 
Morphium war in einem Fal] der Quotient nur am Narkosetage selbst 
erhéht, in einem anderen Fall hielt die Erhéhung noch am ersten und 
zweiten Tage nach dem Narkosetage an. 

Aus meinen Versuchen ergibt sich, daB die Athernarkose beim 
Hunde eine Steigerung des Harnquotienten C : N, also eine dysoxydat ive 
Carbonurie machen kann, die nicht durch die Ausscheidung reduzieren¢der 
Stoffe oder durch Ketonkérper bedingt ist. 


Es ist wiinschenswert, diese Versuche nun auch am Menschen zu 
wiederholen. Es ware immerhin méglich, daB beim Menschen auch 
Morphium und Chloroform eine derartige dysoxydative Stérung machen, 
die wir hier beim Hund vermiBten. Es liegt nahe, diese Untersuchungen 
auch auf andere Narkotica auszudehnen. 


DaB die Erhéhung des Harnquotienten C:N nach der Ather- 
narkose beim Hunde vor allem durch eine Senkung in der N-Ausscheidung 
bei verminderter oder ausnahmsweise auch gesteigerter Menge «es 
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dysoxydablen C zustande kommt, sei zum Schlusse noch erwahnt. 
Der Kohlenstoff wurde nach der in der Arbeit von Gomez! angegebenen 
Methode, der Stickstoff nach Kjeldahl bestimmt. 


Versuchsprotokolle. 


Tabelle II. 
Hund Nr. I. 





Datum 


29. VIL. 
0. VIL 
31. VII. 
VIL. 


s Ww 


ee 


6. VIII. 
7. VIII. 
8. VIII. 
9. VIII. 
10. VII. 


12. VHT. 


13. VIII. 
14. VITT. 
15. VIII. 
16. VIII. 


17. VIL. 


18. VIII. 
9. VIII. 
20. VIII. 
21, VII. 
22. VIL. 


Vill. 
VIL. 
4. VUL 
Vill. 


Kéepere) Here> | HtereC 


gewicht| menge 


8 ecm 


17 100! 740 
17 500) 410 
17800 300 
17600 850 


17500 kein 
17400 180 
16700 128 
16590 165 


16300 480 
16 300, 430 
16490 570 
16 509 800 
17000 570 


16400 120 


16 800 280 
16.900, 400 
16859 500 
16 800, 220 


#16 700 320 


16800 150 
16550) 110 
16 300 280 
16100 320 
16 200) 159 


8 
| 4,477 
| 2,170 
2.451 
2.439 

Urin 
2.630 
2,317 
2,425 
3,480 
3,380 
2,510 
8,320 
3.700 


3,084 


1,319 
1,996 
3,325 
2,464 


4,000 


2,490 | 


1,771 
3,584 
3,161 
1,830 


Harn-C Harn«N C:N 





*, ‘ > if . 8 6 
Harns-N C:N a | ae SS Bemerkungen 
pro Tag im Periodens 
ra durchschnitt 


6,889 0,650 
3,470 | 0,626 
3,339 0,736 
3,630 0,671 2.8842 4.3297 0,6659 


Am 2. VIII. Nar- 
kose von Ather 
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3,270 0,802 u. Morphium, 

2,720 0,859 0,04 g, fiir eine 
Stunde 


2,930 0,820 2.4523 2,9733 0,8264 


5,070 0,686 
5.540, 0,610 
3,510 0,712 
5,120 0,648 
5,840 0,634 3,278 | 5,016 09,6535 


4,110 0,750 3,084 4,110 0,750 Am 12.VIIL Nare 
kose v. Ather 


2.156 | 0,613 fur eine Stunde 
3,108 | 0,647 

5,215 0,638 

3,610 0,682 2,276 3,5472 9.6416 

6,048 0,661 | 4,000 6,048 (0,661 Am 17. VIII. Nar- 


kose von Mor- 
3.276 0,761 phium, 0,04 g 


2,679 0,660 
5,880 0,609 
4,096 0,772 
2,835 0,642 2,549 3,753 0.6791 


Wahrend der Versuche qualitativ gleichmabige Nahrung: 100g Fleisch, 40 g Reis, 


2¢ Salz. 


1 Diese Zeitschr. 167, 424, 1926. 
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Tabelle III. 
Hund Nr. 2. 





Datum 


10. 
11. 


13. 
14. 


15. 


16. 
17. 
18. 
19. 
20. 


22. 


sO 


10. 
11. 
12. 
13. 


SIS Ot 


MARK KK AKeA mH 


K6rper- 
gewicht 


8 


15 750 
15 700 
15 720 
15 700 
15 320 
15 450 


14 700 


15.000 
14 900 
14 800 
14 550 
14 650 


14 640 


14 450 
14 480 
14 450 
14 400 


13 500 


14 100 
14 300 
14 100 
14 050 


13 600 
13 509 
13 400 


13 180 
13 300 
13 500 
13 600 


13 500 
13 500 


13.000 
12 800 
12 900 
12 750 


Harn: 


menge Harn-C 
ccm g 

490 2.063 
610 6,344 
460 | 5.888 
550 | 7,348 
350 4,382 
330 3.660 
210 3,368 
350 »=—-7,938 
500 7,710 
480 7,536 
340 8,874 
340 6,786 
420 8,988 
510 7,650 
370 = 9,028 
280 7,672 
350 | 7.630 
kein Urin 

420 6,258 
310 | 6.851 
500 | 3.885 
340 | 2.316 
kein Urin 

470 | 8.460 
300 (5.430 
340 4,826 
270. 8.046 
600 =7,560 
710 | 7,384 

| 

kein Urin 

430 11,481 
480 8.928 
400 | 7,938 
520 . 7,644 
400 | 4,868 


Harn-N 


6,688 
10,931 
9,402 
11,797 
7,693 
5,821 


4,181 


14,308 
13,440 
13,230 
15,455 
11,793 


11,113 
14,494 


15,825 
13,053 
13,034 


11,466 
11,761 
5,789 
3,936 


13,929 
9.009 


9,543 
13,721 
13,498 
12,942 


18,459 


15,335 
14,336 
13,358 

7,739 


C:N 


0,633 
0,582 
0,626 
0,623 
0,570 
0,629 


0,805 


0,554 
0,575 
0,569 
0,574 
0,575 


0,809 


0,529 
0,570 
0,587 
0,585 


0,546 
0,582 
0,671 
0,588 


0,686 
0,607 


0,544 
0,586 
0,560 
0,570 


0,622 


0,582 
0,553 
0,572 
0,629 


Harn-C HarnsN 
& & 


C:N 


pro Tag im Perioden- 
durchschnitt 


4,9475 8,722 


3,368 4,181 


7,769 13,645 


8,988 11,113 


14,101 


™ 
S 
or 


4,827 8,238 


6,945 11,469 


6,954 12,426 


11,481 18,459 


7,344 12,692 


0,5672 


0,805 


0,569 
0,809 


0,566 


0,605 


0,559 


0,622 


0,578 


Bemerkunyen 


Am 15. 1X. Nar 
kose v. Ather, 
Morphium 
0,04g, 1 Std 

15. IX. nicht gee 
fressen 


Am 21. XI. Nar. 
kose v. Ather 
1 Std. 


Einspritzung von 
0.04g Mor 
phium 


Am 1. X. Nark 
v. Chloroform 
mit Morphium 
und = = Atropin 
1 Std. 


Am 10. X. Nark 
v. Chlorotorm 
mit Morphium 


Wahrend der Versuche qualitativ gleichmaBige Nahrung: 100 g Fleisch, 40 g Reis 
2¢ Salz. 
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i’ber die Reaktion des Blutes zur Geschlechtsbestimmung. 


Die Bedeutung der Manganmischung im Chemismus einer Reaktion 
der Geschlechtsbestimmung. 


Von 
W. W. Prawdiez-Neminski. 


Aus der Ukrainischen Akademie der Wissenschaften und aus dem physio- 
logisch-chemischen Laboratorium des Instituts fiir Erziehungshygiene, Kiew.) 


(Eingegangen am 17. November 1927.) 


Dewitz (1912) scheint der erste gewesen zu sein, der eine Farben- 
reaktion zur Geschlechtsbestimmung (bei Insekten) vorschlug. Seine 
Untersuchungen wurden jedoch nur wenig bekannt, und erst im Jahre 
1923 gelang es Manoilow, durch einige kleine vorlaufige Mitteilungen (1) 
(2) (4) die allgemeine Aufmerksamkeit auf die Geschlechtsbestimmung 
im Blute von Tieren und Menschen zu lenken. 


Unter verschiedenen Modifikationen der Reaktion bezeichnet der 
\utor die folgende als die beste: Zu 2 bis 3ccm einer 10- bis 20° igen 
Blutemulsion (neuerdings wird von einigen Nachfolgern Manoilows eine 
2. bis 3°ige Emulsion empfohlen) werden 10 Tropfen einer 1° igen 
wisserigen Lésung von Merckschem Papayotin zuflieBen gelassen, nach 
| bis 2 Minuten werden 3 Tropfen einer 1° igen Lésung von Dahliafarbe 
Gribler, Lieferung 1912) oder Kristallviolett, 10 Tropfen 1° igen KMnQ,, 
3 Tropfen 40°iger (?) Salzséure, sowie 5 Tropfen 2° iger Thiosinamin- 
lisung hinzugefiigt. Nach Zugabe vom vierten und fiinften Reagens wird 
die Mischung umgeschiittelt. Nach den Angaben des Autors wurde mit 
lieser Modifikation in mindestens 86°, der Faille ein richtiges Ergebnis 
erzielt und nach mekrtaégigem Stehen sogar in 96%. Die Reaktion bestand 
darin, daB in den Versuchsglaschen mit mannlichem Blute Entfarbung 
eintrat, in den Glaschen mit weiblichem Blute blieb die Dahliafairbung 
in diesem oder jenem Grade bestehen. In den Fallen, in denen das richtige 
Resultat nicht erhalten wurde, wurde eine ,,Korrektur“ der Reaktion 
vorgenommen (dariiber s. unten). 

Diese Manoilowssche Reaktion wurde bald darauf zum Gegenstand 
einer Reihe von Arbeiten. Ein Teil der Autoren (Manoitlows Schiiler oder 
Mitarbeiter) bestatigte seine Angaben und wandte die Reaktion fiir die 
verschiedensten Zwecke an: =z. B. zur Geschlechtsbestimmung — bei 
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Pflanzen (6), zur Rassenbestimmung, zur Feststellung der verschied: ye), 


Beziehungen ein und desselben Minerals, das aber in mehreren Foy)» 
kristallisiert, zu dieser Reaktion (Arbeiten von Manoilow selbst, je 14 
Ferner zur Bestimmung des Geschlechts Neugeborener (12), bei Schwange; 
schaft (13), bei verschiedenen Fallen von endokriner Insuffizienz (5), 
bei verschiedenen Krankheiten und bei Gesunden (7) (8), bei Horo. 
sexuellen, die eine dem Geschlecht entgegengesetzte Reaktion gabey. 
obgleich normal geborene Kinder vorhanden waren, und schlieBlich zy) 
Wasser vom Mundspiilen und Handewaschen (Arbeiten von Manoiloy 
selbst, je 16). All diesen Autoren kann der Vorwurf nicht erspart bleiben, 
daB sie dem behandelten Thema nicht kritisch genug gegeniiberstande 
und bloB Tatsachenmaterial aufgehiuft haben, ohne den Versuch eine; 
chemischen Deutung der Reaktion zu machen!. 


Eine andere Reihe von Veréffentlichungen zeichnet sich dagegen dure} 
groBe Objektivitaét aus, und es tritt das deutliche Bestreben zutage, iibe: 
den Chemismus der Reaktion und iiber die Méglichkeit ihrer Anwendung 
bei Vertretern des Tier- und Pflanzenreiches Klarheit zu erlangen. Es 
sind dies die Arbeiten von Galwialo, Wladimirow, Winogradow und Oppel (9). 
Jegorow (3), Schmidt und Perewosskaja (10), Schratz (19), Alsterberq und 
Hakansson (45), van Dyke und Schiirmeyer (24). 


Ohne auf eine eingehende Darstellung des Inhalts aller Arbeiten 
einzugehen, die in den Mitteilungen (19) und (45) sowie in einer aus. 
fiihrlicheren Erérterung der vorliegenden Abhandlung zu finden ist 
(in den ,,Nachrichten der Ukrainischen Akademie der Wissenschaften’), 
gehe ich zur Beschreibung eines Teiles der Ergebnisse iiber, die ich beim 
Studium des Chemismus der Reaktion in 300 Versuchen erhalten habe 


Methodische Hinweise unter Beriicksichtigung der Ergebnisse anderer Autoren, 


Die methodischen Angaben Manoilows (1) (2) beziiglich der von ihm 
vorgeschlagenen Reaktion sind nicht ausreichend, worauf schon van Dyk 
und Schiirmeyer (24) hingewiesen haben, indem sie diese Angaben als 
sehr wechselnd und ziemlich ungenau“ bezeichneten. Die Kiirze und 
Unvollkommenheit dieser Hinweise wird auch von Friedmann (5) anerkannt, 
der sich auf Anregung des Autors der Reaktion die Aufgabe stellte, genauere 
Daten dariiber zu erbringen. Aber auch die Angaben von Friedmann kénnen 
nicht als klar und befriedigend bezeichnet werden. Vor allem gilt dies in 
bezug auf eine wichtige Reaktionskomponente — die Salzséiure. Friedman 
(l. e., 8. 796) gibt an, es soll 40°%ige Salzsiure angewandt werden, auf de1 
folgenden Seite findet sich aber nachstehende Bemerkung: ,,Salzsiure, 
HCl, Molekulargewicht 36, 37. Klare farblose Fliissigkeit, deren spezifisches 
Gewicht 1,13 betragen muB(?). leem deren (?) n/10 Lésung muB | ccm 
n/10 Alkalilésung fquivalent sein.“‘ Eine n/10 HCl-Lésung enthalt nun 
aber 3,65 g HCI pro Liter [s. z. B. Winkler (25)]}, d. h. 0,365 % Chlorwasser- 
stoff. Zur Bereitung der von Friedmann (5), Manoilow (1) (2), Solow- 
zowa (16) u. a. als 40% ig bezeichneten Lésung sollen 40 cem Salzsiure 


1 Es existieren auch Arbeiten, in denen eine neue Farbenreaktion 
angefiihrt wird, so z. B. die Mitteilungen von Ssentjurin (49) und Ber- 
natzki (20). 
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vom spezifischen Gewicht 1,119 mit 60cem Wasser verdiinnt werden. 
Da Salzsiure von diesem spezifischen Gewicht ungefihr 23,8°, Chlor- 
wasserstoff enthalt', so ist die tatsachliche Konzentration der ,,40° igen 
HCl dieser Autoren gleich 9,52°, (etwa 2,6n). Verwendet man in einem 
feil der Falle n/10, im anderen 2,6 n Séure, so ist es nicht verwunderlich, 
wenn man nicht immer die gleichen Resultate erzielt. Durch den letzteren 
tmstand (und nicht durch die Eigentiimlichkeiten der Reaktion allein) 
+ wahrscheinlich zu erklaren, daB Friedmann langere Zeit die friiheren 
Resultate nicht bestatigen konnte, nachdem er aus dem Laboratorium 
Vanoilows in die Klinik iibergegangen war. 


Es fehlen ferner die theoretischen Griinde, durch welche die Wahl 
einzelner Komponenten der Reaktion bestimmt wird (es ist dies z. B. bei 
ler Salzsiture und dem Thiosinamin der Fall). Die von einem anderen 
Mitarbeiter Manoilows Solowzowa - angefiihrten Erklarungen der 
\nwendung von Verdauungsfermenten bei der Reaktion sind  wider- 
spruchsvoll, 


Wollte man mit Solowzowa (l.c., 8.69/70) annehmen, da® fiir die 
Vanoilowsche Reaktion eine .,bestimmte TeilchengréBe am _ giinstigsten 
st, die derjenigen der Spaltungsprodukte des EiweiBes bei der Papayotin- 
verdanung entspricht“, wahrend Pepsin ,,zu schwach“, Trypsin dagegen 
ma tief spaltet, so kann diese Uberlegung doch keine Geltung haben, 
wenn man nach Manoilow die Reaktion an Mineralien anzuwenden ver- 
sucht [(16), 8S. 24ff.). Die Deutung der Anwendung von Fermenten in 
liesen Fallen ist also giénzlich unbefriedigend. 


“ 
. 


Die geschilderten Umstande sowie die im folgenden angefiihrten Uber- 
egungen veranlaBten mich, zunachst die Bedeutung einzelner Komponenten 
ler Reaktion und deren Verlauf zu studieren, ohne cinstweilen Blut oder 
Bluiserum ins ReagenzgefaéB einzufiihren. 

Reagenzien und GefaBe. Es kamen nicht nur chemisch reine, sondern 
auch mit Gavantiescheinen der Firmen versehene Reagenzien zur An- 
wendung (Kahlbaum, Merck). Der Dahliafarbstoff (G@riibler) war, ent- 
sprechend dem Hinweis Manoilows, von der vor dem Kriege gelieferten 
Sorte. Vor dem Gebrauch wurden die Reagenzien nach Friedmann und 
Solowzowa (l.c., S. 96) gepriift. Das Wasser wurde zweimal destilliert, 
darunter einmal mit Permanganat zur Befreiung von organischen Stoffen; 
lie Destillation fand unter Anwendung der Quarzteile des Bangschen 
Destillationsapparats mit dem Zusatzteil von Hopkins statt. Das Wasser 
wurde in einem Jenaer GlasgefaB aufbewahrt (Schott, Jena). Al's Versuche 
mit Erwirmung der Lésungen wurden ebenfalls in GefiBen aus Jenaer 
Glas ausgefiihrt. 

Bei den ersten Versuchen wurden die Reagenzien nach Tropfen ab 
gemessen und in den von Manoilow angegebenen Konzentrationen gebraucht, 
spiter wurde aber experimentell die Méglichkeit festgestellt, die Messung 
mittels genau kalibrierter Pipetten und Mikrobiiretten zur mikrochemischen 
Blutanalyse auszufiihren (bezogen von Goldberg, Berlin). 


Die Mengenverhaltnisse der Reagenzien, die sich als zweckmabig 
erwiesen, werden im folgenden angegeben. 


' Nach Lunge und Marchlewsky enthalt Salzsiure vom spezifischen 
Gewicht 1,120 etwa 23,82°%, HCl [Korenblit (26). 
Biochemische Zeitschrift Band 192. 20 
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Versuchsergebnisse. 


Die ersten Versuchsreihen hatten das Ziel, die Bedeutung dy 
Salzsdure verschiedener Konzentration fir den Ausfall der Reaktioy 7 
studieren. Zu diesen Versuchen wurde ich durch die oben geschilderte; 
Widerspriiche in den Angaben Friedmanns angeregt. Die Versuch 
gestalteten sich folgendermaBen: 


Ein trockenes Reagenzglischen wurde mit 3eccem_ physiologis: 
(0,9° iger) Kochsalzlésung beschickt, dann wurden nach Mano 
10 Tropfen 1°iger Pepsin- oder Papayotinlésung (ex tempore bereite; 
und filtriert), 3 Tropfen 1°iger alkoholischer Dahlialésung, 10 Tropte 
1 %iger Permanganatlésung (Praparat von Merck, Lésung in heiBem Wasse: 
3 Tropfen n/10 HCl-Lésung, 5 Tropfen 2°,iger Thiosinaminlésung (ex 
tempore bereitet; Praparat von Kahlbaum, Lésung in heiBem Wasse 
hinzugefiigt. Nach dem Zusatz von Thiosinamin wurde die Fliissigkej: 
gelblich, eine Farbung, die nach der Terminologie von Friedmann als ,.nicht 
typisch miannlich* zu bezeichnen ware; andere Varianten dieses Versuch; 
ergaben eine briaunliche (,,nicht typisch weibliche) Farbung. 

Wurde aber der Versuch unter Anwendung von 9,52 °,iger Salzsiiure 
(der ,,40°%igen** von Manoilow) anstatt der n/10 ausgefiihrt, so lie’ sic 
sofort eine vollstandige Entfairbung der Fliissigkeit, entsprechend de: 
»typischen mannlichen Reaktion‘’* von Manoilow, erreichen. 

Die Versuche zeigten also, daB der Salzsiure eine wichtige Rolle 
bei der Reaktion zukommt, da man je nach der Konzentration der Siure 
ceteris paribus sowohl die ,,minnliche*‘ als auch die ,,nicht typische 
weibliche*‘ Reaktion erhalt, wenn man die Reagenzien allein aufeinander 
einwirken 1aBt, ohne das ReagenzgefaB mit Blut zu beschicken. 

Versuche, die zur Klirung der Rolle der Fermente (Pepsin 
Papayotin) bei der Reaktion angestellt wurden, ergaben keine Be 
stitigung der Bedeutung dieser Stoffe fiir den Ausfall der Reaktion 
in Abwesenheit von Blut. Es sollte also ein System aus drei Kom 
ponenten: Kaliumpermanganat, Thiosinamin und Salzsiure weiter 
geprift werden, in Anwesenheit von Dahlia, eines eigenartigen In. 
dikators der Wechselwirkung dieser Stoffe. 

Die gréBte Bedeutung kommt unter diesen Reagenzien dem Kalium- 
permanganat zu, das lingst als ein starkes Oxydationsmittel bekann 
ist. Dieser Umstand, der auch von friiheren Autoren erwahnt wurde 
scheint zunidchst nichts Neues zu bringen; bis jetzt war aber nur von 
einer Reaktion in saurem Medium die Rede. Jedoch darf die Rolle 
der Salzsaure schwerlich als die eines inerten Mediums aufgefaBt werden 
in dem die Wechselwirkung sich vollzieht. Es muB an eine andere 
éfters gebrauchte Manganmischung, diejenige mit Schwefelsdiure, und 
an die Gleichung der Wechselwirkung in dieser Mischung erinnet! 
werden; man hiitte voraussetzen diirfen, daB diese Gleichung allgemeu 
bekannt ist: 

2K MnO, + 3H,SO, = K,SO, + 2MnS0,+3H,0+50 = (1 


} 
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Zur Deutung des Reaktionsverlaufs wird angenommen, dab die Mangan- 
siure, Welche als Zwischenprodukt (bei der Einwirkung der Schwefel- 
siure auf das Permanganat) entsteht, sofort unter Ozonbildung zerfillt 
[Hollemann (27)]. 
Auf analoge Weise kann die Wechselwirkung zwischen Kalium- 
permanganat und Salzsiure folgendermaBen aufgefabt werden: 
a) 2HCl+2KMn0O, = 2KC1+2HMn0O, 


Anhydrid der 
Mangansaure 


Mn, O, + H,O (2)* 
Manganoxyd 
2Mn0+50 


b) 2Mn0+4HCI = 2MnCl,+2H,0 








Zum Nachweis der Ozonbildung bei dieser Reaktion wurde eine 
teihe von Versuchen angestellt. Einige Beispiele seien angefiihrt: 

20 Tropfen 1° iger Permanganatlésung werden im Reagenzglas mit 
leem 10° iger Salzsiiure gemischt (in anderen Versuchen wurden 3 Tropfen 
9,52°%iger Séure genommen). Jodstirkepapier wird durch Freiwerden 
von Jod gefairbt (allerdings kann dies auch durch die Wirkung des Chlors 
bedingt sein). Eine in das Reagenzglischen (ohne Beriihrung mit der 
Flissigkeit) gebrachte Silberplatte weist an den Stellen, die (durch Ab- 
schaben aufgefrischt worden sind, eine dichte schwarzbraune Ablagerung 
von Silberperoxyd auf, an sonstigen Teilen eine leichte Dunkelfarbung. 
Ein Filtrierpapierstreifen, mit 1°,iger Dahlialésung benetzt, und ohne 
Beriihrung mit der Fliissigkeit ins Reagenzgliischen gebracht, wird all- 
mahlich entfarbt. 

In dem geschilderten Versuch iiberstieg die Permanganatmenge 
nicht diejenige, die von Manoilow und dessen Anhiingern bei der Aus- 
fiihrung der sogenannten ,,Korrektur“ der Reaktion gebraucht wird. 
Als ,,Korrektur’ wird, wie schon erwihnt, die weitere Behandlung 
einer mainnlichen Blutprobe bezeichnet, die eine ,,weibliche’’ Reaktion 
ergeben hat, d. h. gefarbt geblieben ist; es werden dabei noch weitere 
10 bis 20 Tropfen KMnQ,, 2 Tropfen HCl und 3 Tropfen Thiosinamin 
hinzugesetzt: ,,nach einer derartigen Korrektur tritt meist Entfarbung 
ein’ (Solowzowa, 1|.c., 5.10). Angesichts der soeben gegebenen Er- 
klarung des Reaktionschemismus (s. auch die nachstehenden Hinweise) 
ist ein derartiges Ergebnis der ,.Korrektur™ leicht verstandlich. Ein 


* In neutraler oder alkalischer Lésung verliuft die Reaktion folgender- 
mafien [Friedmann und Kempf (42)]: 
2KMnO, + H,O = 2KOH + MnO, + 30 (3) 
Ebenso verlauft sie bei ungeniigender Aziditdt, woraut Volhard hin- 
gewiesen hat [es wird von Tananajew (44) bestitigt }. 


20 * 
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Untersucher, der seine Resultate nicht einer im voraus bekanntey 
Antwort anpassen will, soll also von der ,,Korrektur*’ keinen Gebrauch 
machen. 

Die bei der Ozonierung stattfindende Entfarbung eines Farbst off. 
kann nur als dessen Verainderung aufgefaBt werden. Von einem Uber. 
gange in eine Leukoverbindung (Schmidt und Perewosskaja, |. ¢.) kany 
nicht die Rede sein, da diese Kérper gewohnlich durch die Verbinding 
des Farbstoffs mit Wasserstoff entstehen. Namentlich ist dies }ej 
dem sogenannten Malachitgriin bekannt, einem Farbstoff, der zy 
tosanilingruppe gehért [Hollemann (28)], ahnlich wie Methvlviolet 
das eine Mischung von héheren methylierten Pararosanilinen darstc||: 
Dahlia ist aber eine der Handelsmarken von Methylviolett [Fiihner (29)] 

Ozon ist jedoch nicht das einzige Agens, das bei dieser Reakt ion 
entsteht. Bei der Einwirkung der Salzsiure auf Kaliumpermanganat 
wird schon bei niedriger Temperatur Chlor frei. Zur Darstellung von 
Chlor wendet man ein derartiges Verfahren an, wenn eine Erwirmung 
der chlorbildenden Mischung vermieden werden soll. Die Reaktion 
verlauft nach der Gleichung: 

2K MnO, + 16 HCl = 2 MnCl, + 2KCl+ 8H,O-+ 5Cl,. (4 


Das frei werdende Chlor wirkt auf Jodstiirkepapier ahnlich wie 
Ozon. Auf Farbstoffe kann Chlor bekanntlich durch Vermittlung des 
aus Wasser verdringten Sauerstoffs einwirken; auch die Méglichkeit 
einer unmittelbaren Einwirkung des Chlors auf die Farbstoffe ist nicht 
ausgeschlossen. Der scharfe Geruch einer- Mischung von 20 (oder 30) 
Tropfen einer 1 °,igen KMnO,-Lésung mit 3 Tropfen 9,25 °,iger Salz. 
siure ist beweisend genug fiir die Anwesenheit von Chlor. Die weitere 
Analyse kann rach den Regeln der analytischen Chemie mittels Silber 
nitrat ausgefiihrt werden [Treadwell (30)]'. 

Die Analyse ergibt also objektiv, daB bei der Wechselwirkung 
zwischen Kaliumpermanganat und Salzsaure tatsichlich Chlor frei 
wird, wiahrend das Schwarzwerden der Silberplatte auf Ozonbildung 
hinweist. Dies sind die Agenzien, die bei der Manoilowschen Reaktion 
eine Rolle spielen und eine Chlorierung und Ozonierung der Komponenten 
bewirken. Unter solchen Bedingungen ist es kaum méglich, daB irgend 
einem Hormon eine beschleunigende Wirkung auf den Reaktionsver|aut 
zukommt. Die hormonale Einwirkung wire ungeniigend, zu_,,zart’ 
fiir diesen groben Vorgang. 

Der letzte Bestandteil der betreffenden Reaktion — das Thiosinamin 


[Allylthioharnstoff, NH .(CH,.CH, = CH,)CS.NH,] -- gehért zu 


‘ Das Chlor vermag entweder unmittelbar mit der Silbernitratlésung 
zu reagieren, nach einer von Treadwell angegebenen Gleichung, oder «- 
wird zuerst durch Einwirkung auf das Wassermolekiil ‘onisiert. 
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den leicht oxydablen Substanzen!, wovon man sich unschwer iiber- 
zeugen kann, wenn man | cem n/10 Permanganatlésung auf 0,25 ccm 
2° ige Thiosinaminlésung einwirken laBt. Nach Beilstein (31) entsteht 
bei der Oxydation dieses Stoffes durch Wasserstoffsuperoxyd in saurer 
Lésung Allyl-formamidindisulfid, in neutraler Lésung aber H,SO,, 
NH,C,H;, NH, und Ameisensaure. 

Unter den Bedingungen der hier behandelten Reaktion reduziert 
das Thiosinamin vor allem das Manganperoxyd und férdert also das 
Klarwerden der Fliissigkeit. Infolgedessen kann das Thiosinamin durch 
eine leicht oxydable Substanz wie die Oxalsiure ersetzt werden. (Diese 
Fihigkeit der Oxalsiure zur leichten Oxydation wird seit langer Zeit 
in der volumetrischen Analyse zur Bestimmung des Gehalts an Mangan- 
peroxyd im Manganerz verwertet.) 

Pie leichte Oxydierbarkeit des Thiosinamins férdert den Vorgang 
der Bindung von Sauerstoff, der bei Einwirkung von Chior auf Wasser 
frei wird”; dadurch wird indirekt das Freiwerden neuer Chloratome 
aus der Manganmischung beschleunigt. In derselben Richtung wirkt 
auch die Fahigkeit des Thiosinamins, unmittelbar Haloide zu binden 
Beilstein, 1. ¢.). 

Diese Wirkung des Thiosinamins darf als katalytische bezeichnet 
werden. Die Bedeutung der Salzsiure bei dieser Reaktion wurde durch 
spezielle Versuche festgestellt: Bei Zusatz von 10 bis 15 Tropfen 
Thiosinamin zur Mischung in Anwesenheit von wenig Salzsiiure (2 Tropfen 
n LO HCl) wurde die Fliissigkeit nicht klar, dies fand aber bei Zusatz 
von 3 Tropfen n/10 HCl statt. 

Auf Grund aller dieser Versuche glaube ich mich zu der Annahme 
berechtigt, daB leicht oxydable Substanzen, ganz unabhingig von 
ihrer Herkunft aus dem minnlichen oder weiblichen Organismus, 
imstande sind, den Ozonierungs- und ChlorierungsprozeB auf sich 
aizulenken, so daB die Méglichkeit einer Erhaltung der Firbung, der 
sogenannten ,,weiblichen Reaktion’* von Manoilow, gegeben wird®. 


1 Analoge SchluBfolgerungen sind in der Arbeit von Galwialo, Wladi- 
mirow, Winogradow und W. W. Oppel zu finden. 

? Es ist bekannt, da®B Chlorwasser in Anwesenheit oxydabler Substanzen 
sehr rasch zersetzt wird. 

8’ AuBerst interessant ist der Umstand, daB bei dem nachfolgenden 
Zusatz. von Farbstoff (3 Tropfen 1 °4iger Dahlialésung) zur Manganmischung 
keine Entfairbung eintrat. Dadurch wird die Unzulassigkeit des Verfahrens 
von Issajewa (8) erwiesen, die zwecks ,,Korrektur“ bei weiblicher Reaktion 
einen nachfolgenden Zusatz von Farbstoff zu der Manganmischung anwendete, 
denn unter solchen Bedingungen laBt sich eine gefirbte Fliissigkeit 
die weibliche Blutreaktion’“* — auch ohne Blut im Reagenzgemisch er- 
halten. Diese .,Korrektur“ von Issajewa darf ebensowenig gebraucht 
werden wie die schon besprochene Manoilowsche ,.Korrektur” bei ménn- 
lichem Blute. 
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Die oben angegebenen Gleichungen der Wechselwirkung zwis: jj, 
K MnO, und HCl sind tatsachlich noch komplizierter. Man hat vor alloy 
daran zu denken, daB durch das entstehende Ozon weitere Mengen ()\\o; 
aus der Salzséiure in Freiheit gesetzt werden. 

AuBerdem entstehen bei der Reaktion ,,primire Oxyde“ (nach Ma, 
und Wilhkelms Substanzen vom Wirkungscharakter der Peroxyde), diy 
sich ihrerseits an der Oxydation von HCl, Farbstoff, Thiosinamin, Pepsi, 
(bzw. Papayotin) und organischen Substanzen der zu untersuchende 
Proben beteiligen. Diese organischen Substanzen stellen also Akze pio) 
dar (man versteht darunter Stoffe, auf welche die priméren Oxyde einwirken 
Die Anwesenheit von Akzeptoren fiihrt zur Beschleunigung der Reakt jo) 
zwischen HCl und KMnO, in der Manganmischung (eine noch gréer 
Beschleunigung ware zu erzielen durch Einfiihrung eines Ferrosalzes. 
etwa FeSO,, und Schwefelsiure in die Reaktion). 

Im ganzen lat sich die Wechselwirkung zwischen der Manganmischung 
und den Akzeptoren als eine Reaktionskopplung, gekoppelte Oxydations. 
vorgange im Sinne Ostwalds charakterisieren. 

Ostwald wendet diese Bezeichnung fiir Oxydationen an, bei denen im 
Laufe der Reaktion ,,aktiver“. Sauerstoff entsteht infolge Bildung von 
Oxydationsmitteln (Ozon, Peroxyde), die energischer wirken als der Ausgangs.- 
stoff. Die Entstehung dieser Produkte bewirkt eine Oxydation anderer, 
schwer oxydierbarer Substanzen. 

Schilow (50) versteht unter Reaktionskopplung ein System von zwei 
Reaktionen (oder mehr), die in einem gemeinsamen Medium vonstatten 
gehen, wobei der Reaktionsverlauf der einen von dem der anderen ab 
hangig ist. 

Zur Feststellung dieser Méglichkeit wurden Versuche an organo. 
therapeutischen Prdparaten (Spermin, Fliissigkeit von Séguard, Ovarin) 
angestellt. 


Es wurde sowohl Spermin alterer Lieferung als auch ein vor kurzem 
bezogenes (Sperminum Poehli' pro injectione in solutione physiologica 
sterilisata, Amoullen 4, S. n 893) gepriift. Das erstere war in den Jahren 
1918/19 bezogen worden und hatte damals mit Erfolg zur subkutanen 
Injektion an einer iiber 60 Jahre alten Kranken mit drohender Herz- 
schwache gedient; die Giite des Praéparats zu jener Zeit war also auber 
Zweifel gestellt. 

Versuchsanordnung. 


In ein Reagenzglischen mit 3ccem 0,9°%iger NaCl werden 20 Tropfen 
Spermin aus einer soeben aufgebrochenen Ampulle, dann der Reihe nach 
folgende Reagenzien gegeben: 0,3cem 1°,iger Dahlialésung, 1 cem n 10 
KMn0O,, leem n/10 HCl, 0,33 cem 2°%iger Thiosinaminlésung. Es trat 
keine Entfarbung ein, die Fliissigkeit war dunkel violett, sie wies also dix 
»typisch weibliche’ Reaktion nach der Terminologie von Manoilow 
Friedmann auf. Eine zweimal so kleine Sperminmenge ergab eine kar- 
moisinrote Farbung mit einem Stich ins Violette. Die Fahigkeit ces 
Spermins, die Entfarbung zu verhindern, blieb auch nach einem 3 Minuten 
langen Kochen von 10 Tropten Spermin in 3 cem physiologischer Kochsa!z- 
lésung (mit freier Flamme) bestehen. Ein Zusatz von Pepsin oder Papayot in 
anderte den Ausfall der Reaktion nicht. Am anderen Tage ergab diese!! 
Sperminmenge (10 Tropfen) aus einer Ampulle, die iiber Nacht ohne «& 
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vigenden VerschiuB8 aufbewahrt wurde, eine véllige Entfarbung in einem 
analogen Versuch (zunachst wurde die Fliissigkeit briunlich). Dieser 
\usiall der Reaktion 1é8t sich durch Oxydation mittels Luftsauerstoff 
orkliren. Bei einer Probe mit 20 Tropfen derselben Substanz konnte wieder 
eine Farbung erzielt werden, die annahernd ebenso intensiv war, wie bei 
ler Probe mit 10 Tropfen am vorhergehenden Tage. 

Die Versuchsergebnisse an gekochtem Spermin stimmen mit denjenigen 
von Schmidt und Perewosskaja (|. ¢., 8. 613) iiberein: in den Versuchen 
lieser Autoren ergab das Serum von Schafen, das durch Erwirmen am 
Wasserbad (30 Minuten, 50 bis 60° C) inaktiviert wurde, eine Farbreaktion 
von derselben Intensitaét wie vor dem Erwiirmen (es wurde eine 10° ,ige 
Serumlésung gebraucht). 

Versuche mit Spermin, das zurzeit geliefert wird (die Packung ist 
dieselbe geblieben) ergaben bei 20 Tropfen eine Farbung, die derjenigen 
bei 10 Tropfen des friiheren Spermins entspricht; letzteres ist also reicher 
an leicht oxydablen Substanzen, als dasjenige von Poehl-Perwuchin. 

Die Sécquardsche Fliissigkeit (Liquor testiculorum) der  organo- 
therapeutischen Abteilung des Laboratoriums ,,Galen-Moskau‘ vermochte 
in einer Menge von 10 Tropfen die Entfarbung nicht zu verhiiten, bei 
2) Tropfen blieb die Fliissigkeit karmoisinrot gefirbt, bei 30 Tropfen 
karmoisinviolett. 20 bis 30 Tropfen werden als die therapeutische Dosis 
bezeichnet. 

Ferner wurde das Ovarin des organotherapeutischen Instituts (Ab- 
teilung des 1. Ukrainischen Bakteriologischen Instituts zu Charkow) gepriift 
das Priparat war frisch in Kiew erhalten worden); nach den Angaben 
der Hersteller betrigt die therapeutische Dosis 30 bis 40 Tropfen. Die 
Reaktion mit 20 Tropfen zeigte eine schwache Rosafarbung der Fliissigkeit, 
bei 30 Tropfen war sie braunlich-rosa gefarbt, bei 40 Tropfen wurde die 
Rosafarbung stéarker. 

Es ist zu bemerken, da die Farbung nicht intensiver war als im Kontroll- 
glischen ohne Ovarin. Bei diesen Versuchen wurden die Reagenzien in 
solchen Mengenverhaltnissen gebraucht, dyB die Fliissigkeit auch ohne 
Zusatz der Zu untersuchenden Substanz eine ganz schwache Fiarbung 
aufwies. Die Zusammensetzung ist bereits angegeben worden. Die An- 
wendung einer derartigen Mischung ist in mancher Hinsicht von Vorteil, 
namentlich aber ist man sicher, daB die Reagenzien nicht im Uberschub 
sugunsten einer Entfarbung genommen worden sind, und da letztere 
also in all den Fallen ausbleiben wird, wo es méglich ist. AuBerdem wendete 
ich noch eine Mischung der Reagenzien an, bei der die Entfarbung (,,die 
mainnliche Reaktion‘‘) langsam (im Laufe von etwa 5 Minuten) eintrat. 
Zusammensetzung: 3ccm physiologische Kochsalzlésung, die zu priifende 
Substanz, 10 Tropfen 1°,ige Pepsin- oder Papayotinlésung, 0,06 cem 
1%ige Dahlialésung, leem n/l10 KMnO,, Leem n/lOHCI, 0,33 cem 
2°%ige Thiosinaminlésung. Schneller verlauft die Entfarbung mit 0,34 cem 
des letzteren Reagens. 


Wenn man die Versuchsergebnisse mit diesen organotherapeutischen 
Praparaten untereinander vergleicht, so sieht man, daB die gréBte 
Faihigkeit, die Entfairbung abzulenken, d.h. eine Farbung der Fliissig- 
keit hervorzurufen (die ,,weibliche Reaktion’* Manoilows), dem Spermin 
Poehls friiherer Zubereitung zukommt; an zweiter Stelle ist das zurzeit 
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gelieferte Spermin Poehl-Perwuchin zu nennen. Die beiden Priyparat, 
vermochten bei der Probe mit 10 Tropfen die Farbung zu erhalten. da 
erstgenannte aber in verstiirktem MaBe. 


Weniger wirksam in dieser Hinsicht war die Testikeljliissighe:: 4, 
Moskauer Laboratoriums, die erst bei Anwendung von 20 (und 30) Tropic 
die ,,weibliche Manoilowsche Reaktion“ gab. 

Das Charkower Ovarin wies hingegen bei 30 bis 40 Tropfen kaun «jj 
,.weibliche’S Reaktion auf. 


Bei Anwendung geringer Mengen sind alle diese Priparate jichy 
imstande, die Entfarbung zu verhindern, offenbar infolge eines wy. 
geniigenden Gehalts der Probe an leicht oxydablen Substanzen, welch, 
die Fahigkeit besitzen, die in der Manganmischung stattfindendey 
Chlorierungs- und Ozonierungsprozesse auf sich abzulenken. 


Es ist hervorzuheben, daB Biedl (32), der die Manoilowsche Reaktiv 
an Optonen aus Testikeln, Ovarien, Placenta, Corpus luteum, Schilddriis 
nachpriifte, in allen Fallen einen gleichen Entfarbungsgrad wahrgenomme, 
hat; wahrscheinlich war dies infolge geringer Konzentration der unte: 
suchten Substanzen der Fall. Der Autor spricht den Gedanken aus, da 
nicht die Entfairbung mit mannlichem Blute, sondern nur die Verhinderung 
der Entfarbung durch weibliches Blut fiir die Reaktion charakteristisch jst 


Angesichts der eigenartigen Resultate der Versuche mit organo. 
therapeutischen Priparaten war es von Interesse, die Manoilowsche 
Reaktion an menschlichem Sperma zu erproben. 


Dieses wurde von voéllig gesunden Mannern gewonnen, deren Blut 
bei der Priifung eine Entfairbung der Reagenzien (mannliche Reaktion 
bewirkte. 20 Tropfen Sperma (0,4cem) verhinderten die Entfarbung 
véllig, so daB die Violettfarbung der Fliissigkeit ganz ungemein intensi\ 
war; 10 Tropfen (0,2cem) ergaben eine weniger intensive Farbung, |!» 
5 Tropfen (0,lcem) war die Fliissigkeit zunidchst braunlichrot, nac! 
3 Minuten kirschrot mit violetter Nuance der oberen Schicht, nach 7 Minuten 
wurde die Fiarbung schwacher, bis hell-karmoisinrot. Bei der Priifung 
eines Tropfens (0,02 cem) wurde die Fliissigkeit sofort braunlich mit braunen 
Flocken, nach 2 Minuten gelb und véllig klar. Alle Farbenabstufunge: 
der Manoilowschen Reaktion, von der ungemein intensiv gefirbten .,weib 
lichen“ bis zu der ,,nicht typischen mannlichen“, lieBen sich also bei der 
Versuchen mit méannlichem Sperma beobachten. 

Um nachzuweisen, daB dieser Effekt von der Anwesenheit leiclt 
oxydabler Substanzen im Sperma abhiangt, wurden Versuche angestel!' 
iiber die Reduktion der Kaliumpermanganatlésung durch Zusatz voi 
Sperma. Zu leem n/10 KMnO, + 3cem NaCl-Lésung wurden tropfen 
weise 0,4 ccm Sperma gegeben. Schon nach dem Zusatz von 0,1 cem wurk 
die Fliissigkeit braun. Parallele Versuche mit 40 Tropfen Ovarin ergaben 
eine weit geringere Oxydationsfahigkeit dieses Praparats (in der gegebene: 
Konzentration ). 

Es ist mir nicht bekannt, ob der Autor der Reaktion analoge Versuc! 
oder solche an Optonen der entsprechenden Driisen unternahm. In de! 
Arbeit von Galwialo (1. c.) ist aber ein Hinweis zu finden, da8 die Testikular 
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flissigkeit die Entfarbung verhindert. Was nun die Testikularfliissigkeit 
anbetrifft, die von Schkawera und Ssentjurin (33) mittels Durchstroémung 
isolierter Testikeln mit Ringerlésung (nach der allgemeinen Arawkowschen 
Methode) hergestellt wurde, so kann es nicht anerkannt werden, dal 
die Fliissigkeit eine spezifische Substanz enthalt. An anderer Stelle 
| Prdwdicz - Neminski (34)] wurden Einwande gegen diese Behauptung 
erhoben und mitgeteilt, daB der Wirkungseffekt dieser Fliissigkeit auf 
das isolierte Herz demjenigen des Muskelprefsaftes gleichzustellen ist. 
Letzterer ist reich an Eiweifistoffen und deren Abbauprodukten, wodurch 
die Anderung der Herztaétigkeit in einem erheblichen MaBe_ bedingt 
werden kann. 

In der Arbeit von Solowzowa (|. c., 8.31) wird angegeben, daB dem 
K und Ca eine Bedeutung fiir die Reaktion mit Testikel- und Ovarien- 
fliissigkeit zukommt, die Ergebnisse der Kontrollversuche werden aber 
nicht mitgeteilt. Der Text laBt sich dahin deuten, daB die Testikelfliissigkeit 
eine Entfarbung, die Ovarienfliissigkeit Erhaltung der Farbung aufwies. 
Die Untersucherin spricht ferner den Gedanken aus, daB die nach der 
Krawkowschen Methode aus den Organen erhaltenen Fliissigkeiten ,,reine 
Sekrete“‘ der Driisen enthalten (S. 43), und unternimmt sogar eine Priifung 
der Wechselwirkung der Sekrete nach dem bekannten Dreieck Falta- 
Aschners. Uberlegungen iiber das mégliche Fehlen von spezifischen Eigen- 
schaften bei dieser Testikelfliissigkeit sind nicht angestellt worden, gleich- 
falls wurden die Ergebnisse von Malow und Petrowsky (35), die gezeigt 
haben, daB derselbe Effekt am Herzen, der nach Schkawera von der An- 
wesenheit einer spezifischen Substanz in der Testikelfliissigkeit abbangen 
soll, sich auch mit Durchstrémungsfliissigkeiten aus Organen ohne inkre- 
torische Tatigkeit (Froschextremitaéten, Extremitaten und Darm von Katzen) 
erzeugen laBt, von Solowzowa nicht beriicksichtigt. Die Verfasserin leugnet 
auberdem die Moéglichkeit, die Manotlowsche Reaktion an Muskeln und 
an Organ- und Driisenextrakten zu erhalten, da in diesen Objekten die 
Hormone fehlen, obwohl Manoilow (2) eine Methode zur Feststellung des 
Unterschieds zwischen Kuh- und Ochsenfleisch mittels seiner Reaktion 
angibt. 

In einer spaiteren Arbeit versuchte Ssentjurin (49) einen Nachweis 
der Spezifitat der Testikelfliissigkeit dadurch zu erbringen, daB er das 
Priparat kastrierten Hahnen injizierte; die nach der Kastration eintretende 
Abnahme des Kammes wurde bei Einverleibung der Testikelfliissigkeit 
verhindert. Kontrollversuche mit Einspritzung von Ringerlésung fielen 
hingegen negativ aus. Die Versuche von Ssentjurin sind aber nicht ent- 
scheidend, solange nicht Kontrollversuche mit Einfiihrung von Protein- 
stoffen und deren Abbauprodukten angestellt werden (,,Proteintherapie**). 
Es muB aber jedenfalls hervorgehoben werden, daB auch ein negativer 
Ausfall derartiger Versuche keinen Beweis erbringen wiirde zugunsten der 
Vermutung, die hormonale Wirkung sei imstande, einen so bedeutsamen 
Vorgang, wie die durch die Manganmischung hervorgerufene Ozonierung 
und Chlorierung zu beeinflyssen. 

Was die Versuche Ssentjurins iiber die Beschleunigung der Entfarbung 
von Lichtgriin (in einem alkalischen Medium) durch Testikelfliissigkeit 
betrifft, die der ,,physiologischen Aktivitat‘s der Fliissigkeit parallel laufen 
soll, so liegt diesbeziiglich die Feststellung Biedls vor, der bei den Versuchen 
an Testisopton, ,,Testglandol‘* und einem wisserigen Extrakt aus Testikeln 
die Resultate von Ssentjurin nicht bestatigen konnte. Auch von van Dyke 
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und Schiirme yer (24), die das Verfahren von Ssentjurin an mannlichem yn 
weiblichem Blutserum erprobten, konnte die Brauchbarkeit dieser Met}iod 
zur Geschlechtsbestimmung nicht bestatigt werden. 


Uber die Oxydation von organotherapeutischen Priiparaten und Blut mit 
Kaliumpermanganat. 


Um die Oxydationsfihigkeit der oben genannten organothera. 
peutischen Priparate untereinander zu vergleichen, wurden Versuche 
iiber die Reduktion von Permanganat durch diese Substanzen angeste']t 
In Reagenzglischen mit je lcem der zu untersuchenden Substanz 
plus 3 cem physiologischer Kochsalzlésung wurden je 1 cem n/10 K Mn‘ 
gegeben und der Zeitpunkt des Erscheinens von Triibung und Flocken 
in den Glaschen festgestellt. Unter solchen Bedingungen trat di 
Triibung und Flockung ein!: 


Beim Spermin Poehls-Perwuchins nach . . 11 bis 12 Minuten 
bei der Moskauer Sécquardschen Fliissigkeit 
ere Pt sens JR Se 


beim Charkower Ovarin nach. ...... 47 


Beim Vergleich dieser Ergebnisse untereinander sieht man, dab 
das Spermin die gréBte Fahigkeit besitzt, oxydiert zu werden, das 
Ovarin die geringste. Die Reihenfolge ist also dieselbe, wie bei den 
bereits angefiihrten Versuchen iiber die Verhinderung der Entfarbung 
Es ist dies wieder ein Beweis dafiir, daB die Manoilowsche Reaktion 
durch die Fihigkeit der betreffenden Substanz bedingt wird, am 
leichtesten oxydiert zu werden und somit die Ozonierungs- und 
Chlorierungsprozesse von dem Farbstoff abzulenken. 

Aus den soeben angefiihrten Versuchen ist ersichtlich, daB Spermin 
auch zu einer einfachen Oxydation befahigt ist. Seinerzeit meinte 
Poel (36), daB dieses Pritparat die Fihigkeit besitze, die Oxydations- 
vorginge im Organismus zu steigern. O. Fiirth (37) spricht sich gegen 
die Annahme aus, Spermin sei als ein physiologischer Katalysator im 
Organismus zu betrachten. 

Es lag nun der Gedanke nahe, die Anwendungsméglichkeiten der 
Manganmischung zur genaueren quantitativen Bestimmung der ox) 
dablen Substanzen in den zu priifenden Organpriparaten und im Blute 
zu studieren. 

Die Manganmischung (K MnO, + H,S0O,) wird schon seit langer Zeit 
als Oxydationsmittel fiir verschiedene (analytische) Zwecke angewendet: 


bei der volumetrischen Bestimmung der Harnséure nach Hopkins, bei 
den Bestimmungen des Gehalts von Wasser und Abwasser an leicht oxy 


+ Es ist zu bemerken, daB nach einigen Tagen die Fliissigkeiten aus 
den geéffneten Flaschen eine wesentliche Verzégerung der Permanganat- 
reduktion aufwiesen. 
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iablen Substanzen [Dost und Gilgermann (38), Farnsteiner, Buttenberg, 
Korn (39) und dergleichen}. Die mit dieser Mischung angestellten Versuche 
igten aber die Schwierigkeit, eine vollstandige Oxydation der organischen 
Substanzen zu erzielen, und zwar nicht nur bei Anwendung einer n/100, 
sondern auch einer n/10 Permanganatlésung. Infolgedessen ging ich zu 
ler im allgemeinen nicht gebrauchten Mischung von KMnO, und HCl 
iiber, da ich die Méglichkeit einer kombinierten Wirkung von Ozon und 
Chior auf die zu oxydierenden Stoffe in Betracht zog. Die Oxydation 
wurde wie folgt ausgefiihrt: Ein kleineres Gefai8 aus Jenaer Glas wurde 
,orgfaltig gewaschen und getrocknet (zum Waschen diente destilliertes 
Wasser, frei von organischen Stoffen, noch besser ist es, das GefaB mit 
Permanganatlésung auszukochen) und mit der zu untersuchenden Substanz 

0.1 bzw. 0,05 cem der Verdiinnung 1: 10 —, mit 6 ccm einer n/10 Per- 
manganatlésung (der Titer wurde nach den Regeln der volumetrischen 
\nalyse mittels n/10 Oxalséiure gepriift) und 20cem n/10 HCl-Lésung 
beschickt. Das GefiB wurde mit einem Uhrglas bedeckt, die Mischung 
bis zum Sieden erwairmt und dann *, Stunden lang gekocht. Die Fliissigkeit 
darf hierbei nicht entfarbt werden (im Falle der Entfarbung werden noch 
| bis 2 ecem Permanganat zugegeben). Das unzersetzt gebliebene Permanganat 
wird mit n/10 Oxalséure reduziert, von der eine ebensolche Menge zugesetzt 
wird, wie die des urspriinglich angewandten Permanganats (gegebenenfalls 
éeem) betrug, schlieBlich wird mit n/10 KMnO, zuriicktitriert. 

Die reduzierte Permanganatmenge wird in iiblicher Weise berechnet, 
wie es auch bei der Oxydation der organischen Substanzen des Wassers 
der Fall ist (25) (38) (39). Es wird die in einem Kontrollversuch (ohne 
Zusatz der zu untersuchenden Substanz) bei Oxydation der in den Re- 
agenzien enthaltenen organischen Beimischungen verbrauchte Permanganat- 
menge subtrahiert. 

Die Resultate dieser Bestimmungen sollen in einer der folgenden 
Arbeiten mitgeteilt werden, sowie die Ergebnisse der Parallelversuche 
iiber die Verbrennung und Oxydation der organischen Stoffe des Blutes 
und Serums nach anderen Methoden. 


Eine kurze Beschreibung wnseres Verfahrens ist aber bereits an 
dieser Stelle gegeben worden, da mir aus der Arbeit von Schmidt und 
Perewosskaja ein Versuch von Popow bekannt wurde, die organischen 
Substanzen des Blutes quantitativ zu bestimmen (Vortrag in der 
Sitzung der Russischen Endokrinologischen Gesellschaft am 26. Marz 
1926). 

Schmidt und Perewosskaja fiihrten die Oxydationen von Serum (nach 
Popow) in fiinf Reagenzglischen aus: in alle Glischen wurden je 2 cem 
10% igen Serums + 0,5cem 1°%%igen Papayotins + 0,2cem 0,5 iger alko- 
holischer Dahlialésung gegeben, dann 0,9cem n/10 KMnQ, ins erste 
Glaischen und um 0,1 cem aufsteigende Mengen in die folgenden, ferner 
je 0.3cem 5%iger Salzsiure + 0,2cem 1% iger Thiosinaminlésung. Es 
wurde das Glaschen vermerkt, in dem eine Entfarbung stattfand, und 
die im Kontrollversuch verbrauchte Permanganatmenge von der urspriing 
lichen in diesem Glaschen subtrahiert. Die ermittelte Zahl soll nach Ansicht 
der Untersucher den Gehalt an organischen Substanzen in 2cem der 
10% igen Serumverdiinnung angeben. Durch Multiplikation wurde die 
Permanganatmenge berechnet, die zur Oxydation von 100 cem unverdiinnten 
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Serums erforderlich wire. Beispiel: Bei der Oxydation von 2 cen 

Serumverdiinnung 1:10 wurden 0,95cem n/10 KMnO, verbraucht; <j; 

zur Oxydation von 100 ccm unverdiinnten Serums nétige Menge bet rag: 
0,95 





also - 10. 100 475 cem n_ 10 Permanganatlésung. 


Schon friiher hatte ich Gelegenheit, die analoge Titration in ¢/),,, 
Glase auszufiihren, was einfacher ist und die Manipulation genauer gestalte+ 
da hierbei die Méglichkeit gegeben wird, unmittelbar aus einer Mikrobiirett 
zu titrieren, mit 0,01 bis 0,005cem Ablesungsgenauigkeit (nach Popo, 
betragen die Intervalle zwischen den Reagenzglischen je 0,1 cem n | 
KMn0Q,). Vor der Titration wurde das Glas mit den sémtlichen Reagenzie) 
und der zu untersuchenden Substanz beschickt, dann erst erfolgte de) 
Zusatz von Permanganat (die Farbendinderung der Dahlia griin anstatt 
violett , die nach Zusatz von HCl stattfand, hat keine Bedeutung 
fiir die Genauigkeit der Messung, wie vergleichende Beobachtungen gezeig 
haben; bei diesem Titrationsverfahren mittels einer Mikrobiirette ist di: 
Genauigkeit jedenfalls viel gréBer als bei der Reagenzglischenmethode 

Die Grundlagen der Popowschen Methode sind jedoch in ihrew 
Wesen unrichtig. Die Methode wurde von mir nach der soehey 
angegebenen Beschreibung (spaiter zwecks Nachpriifung auch in de 
Popowschen Modifikation) ausschlieBlich zur relativen Abschiitzung 
der leicht oxydablen Substanzen angewandt. Zur vollstandigen Be 
stimmung aller organischen Substanzen in der untersuchten Fliissig 
keit ist sie ginzalich ungeniigend. 


Indem Popow die Oxydation unter solchen Bedingungen aus 
fiihrte, d2eB die Entfarbung der Dahlia das Ende des Vorganges anzeice1 
sollte’, glaubte er, daB gleichzeitig mit dem Farbstoff auch alle orga 
nischen Substanzen der untersuchten Probe oxydiert werden miissen* 
Man kann sich aber durchaus vorstelien, daB bei solcher Anordnung 
der Titration nur von der Oxydation derjenigen Stoffe die Rede sein 
kann, die leichter oxydabel sind als die Dahlia. Alle Stoffe, die mu 
langsam oxydiert werden, sowie auch jene leicht oxydablen Stoffe, dir 
in so groBen Mengen anwesend sind, daB ihre Oxydation im Augenblick 
der Zerstérung der Dahlia noch nicht zu Ende ist, werden demnach 
unzerstért in der Lésung bleiben. Eine allgemeine Anwendungsrege! 
des Permanganats fiir derartige Zwecke ist dessen Gebrauch im Uber 
schuB, so dab die Lésung auch nach dem Abschlu8 des Oxydation- 
vorganges teilweise die Firbung des Permanganats aufweist. Uhberdie- 
ist das gleichzeitige Erwirmen der Fliissigkeit unbedingt notwendig 


' In einer spateren Mitteilung (48) andert Popow die Angabe iiber «(ir 
Abschatzung des Farbenumschlags, indem er nun von ,,kanarien-gel! 
spricht. Die Farbung sprach aber dafiir, daB die Oxydation noch nici: 
beendet war. 

2 Aus der Arbeit von Schratz (1. c., 8. 733) ist ersichtlich, daB der Auto: 
ungefahr derselben Meinung ist. 
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Von diesen beiden Regeln sah Popow ab, es darf also trotz der 
Angaben von Schmidt und Perewosskaja keine Rede sein von einer 
Popowschen Reaktion bzw. von einem Verfahren zur quantitativen 
Bestimmung der oxydablen Substanzen im Blute. Man kann sich 
anschwer davon iiberzeugen, wenn man die Titration der bereits ent- 
farbten leicht gelblichen Fliissigkeit mit Permanganatlésung (aus 
einer Biirette) fortsetzt. Die durch Dahlia bedingte Farbung ver- 
schwindet nach den ersten Tropfen, dann erscheinen aber Mn Q,-Flocken 
infolge der Zerstérung von KMnQ, durch die zuriickgebliebenen oxy- 
dablen Produkte der untersuchten Probe, 


Nahm man z. B. 0,4ccem einer 2 °,igen Blutverdiinnung, berechnet 
auf Grund des ermittelten Hiamoglobingehalts des Vollblutes nach 
Sahli, so konnte die Entfarbung von Dahlia nach der Titration mit 
).26cem Permanganat erzielt werden, darauf trat wieder eine Braun- 
firbung durch MnO, auf, und schlieBlich eine Farbung durch 
Permanganat, nechdem bis 1,235cem n/l0 KMnQO, aus der Mikro- 
birette verbraucht worden waren; die Farbung war aber unbestandig 
ind wurde allmahlich schwacher, durch Erwarmen wurde die Ent- 
firbung beschleunigt. Erst nachdem insgesamt bis 3,5 cem (netto etwa 
25cem) Permanganat zugesetzt worden war und die  Fliissigkeit 
}, Stunden lang gekocht wurde, erwies sich die leichte Farhung durch 
Permanganat als bestindig; sie blieb auch nach einem weiteren %,- 
stiindigen Kochen unverandert. 


Das Blut der Versuchsperson (Mann) enthielt 100°, Hamoglobin, 
was dem Werte 80 nach Sadi entspricht. Da das oben angegebene Ver- 
fahren zur Bereitung des Blutes [ Wagner, nach (16) 8. 100] fiir die Manoilow- 
sche Reaktion Anwendung finden muB, so ist hier zu erwaihnen, um weitere 
MiBversténdnisse bei der Angabe'der Konzentration zu vermeiden, dai 
das verbesserte Modell des Sahlischen Haimometers nach Beerwald (mit 
zwei gefarbten Glasstabchen) nicht zur unmittelbaren Ablesung des Hamo- 
globinwertes in Prozenten gebraucht werden kann, wie in der beigefiigten 
Erlauterung angegeben wird. Die Unrichtigkeit hangt von den alten 
Reagenzglaschen zur Herstellung der Mischung ab, die irrtiimlicherweise 
dem Apparat beigelegt werden. Die neueren Reagenzglischen (zu beziehen 
bei Goldberg, Berlin) sind mit zwei Skalen versehen: die eine mit der Be- 
zichnung ,,Sahli-Wert“ enthalt Teilstriche von 10 bis 140, die andere 
»% Heb" - solche von 10 bis 170. Parallelbestimmungen mit diesen 


1 Schratz (1. c., 8S. 735) beschreibt einen dhnlichen Effekt bei allmahlichem 
Zusatz der Kaliumpermanganatlésung zu Extrakten aus den Bliiten von 
Melandrium. Eine Deutung des Versuchs in dem soeben angegebenen Sinne 
wird nicht angefiihrt, obwohl auch Schratz die Bildung der MnO,-Flocken 
bei weiterem Zusatz von KMnO, wahrgenommen hat, und ebenso wie 
Popow auf den Gedanken hatte kommen miissen, daB die Oxydation der 
organischen Stoffe im Augenblick der Entfairbung des Indikators noch nicht 
zu Ende ist. 
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neuen und den dem Apparat beigelegten Reagenzglischen zeigten, a; 
letztere dem alten Typus (Messung in Sahli-Werten) angehéren (auf dios, 
Umstand wurde schon in einer Anmerkung zu der Arbeit von Kalinoyic- 
Shilinskaja (40) aus meinem Laboratorium hingewiesen). 

Diese Angabe wird auch von Schilling (41) bestatigt, der in cine, 
neuen Ausgabe seines Buches mitteilt, daB die mehrmals erprobten Reageny 
glaschen des neuen Modells (auch soeben bezogen) ganz falsche Wert, 
des Hamoglobingehalts im Blute ergaben (normaler Hamoglobinge |); 
bei den Ablesungen 120, 128, 132°%). Die falschen Resultate hiangen a 
scheinend von der Ungenauigkeit der Reagenzglischen ab. 

Schmidt und Perewosskaja wendeten das Verfahren von Popoy 
zur quantitativen Bestimmung der organischen Substanzen im Blut 
serum an und verglichen die erhaltenen Zahlen mit dem EiweiBgehal 
des Serums (letzterer wurde nach Kjeldahl ohne direkte Bestimmung 
des Reststickstoffs bestimmt). Die Autoren glauben eine Beziehung 
zwischen der nach Popow verbrauchten Permanganatmenge und dem 
EiweiBgehalt des Serums festgestellt zu haben, und sprechen den Ge 


danken aus, daB bei der Titration nach dem Verfahren von Popow 


das KMnO, hauptsichlich, wenn nicht ausschlieBlich zur Oxydation 
der Serumproteine verbraucht werde. Nach dem Vorangehenden 
vermag aber das KMnQ, unter den Bedingungen der Popowschen 
Reaktion nur die am meisten labilen organischen Substanzen zu oxy. 
dieren, keineswegs aber die ganze EiweiBmenge der Serumprobe. Es 
wire héchstens konventionell anzunehmen, da8 der Gehalt an anderen 
leicht oxydablen Substanzen dem EiweiBgehalt des Blutes annahern« 
parallel lauft. 

Ohne die Méglichkeit zu levgnen, daB die EiweiBkérper an der 
Reaktion der Entfarbungsablenkungen teilnehmen, muB gleichzeitig 
daran erinnert werden, daB im Blute auch eine Reihe anderer leicht 
oxydabler Substanzen enthalten ist: Zucker, Fette, Lipoide, Cholesterin 
Kreatinin, Harnsiure, Harnstoff usw. Eine jede auf Bestimmung der 
Gesamtmenge der organischen Substanzen in der gegebenen Blutprobe 
basierende Reaktion vermag nur die Unterschiede der Zusammen 
setzung des Blutes im groBen und ganzen zu demonstrieren, ganz 
unabhingig von der Anwesenheit irgendwelcher Enzyme oder Hor- 
mone. Der Ausfall der Analyse wird dabei auch von der Ernahrung 
der Zusammensetzung der Nahrung, dem Zustand der inkretori 
schen Organe und der Tiatigkeit des Verdauungsapparats wesentlich 
abhangen. 


In dem vor kurzem erschienenen Vortrage beschreibt Popow (45 
eine neue Modifikation seines Verfahrens, die sich von der alteren durch 
die Anwendung von Serum anstatt Blut unterscheidet (um die Wirkung 
des Hamoglobins auf den Reaktionsverlauf auszuschalten: nach dev 
Ergebnissen einiger Autoren kommt dem Hamoglobin eine bedeuten:d: 
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Fahigkeit zu, die Entfarbungsreaktion abzulenken). Auch hier wird 
die irrtiimliche Behauptung wiederholt, daB die Entfarbung das Ende 
der Reaktion anzeige. Es wird wie friiher die Permanganatmenge 
bestimmt, die pro 0,lcem Serum verbraucht wird (nach dem Per- 
manganatgehalt des entsprechenden Reagenzglaschens). 

Von dieser Zahl (beispielsweise 1,4 ccm KMnQO,) wird die durch die 
Reagenzienmischung verbrauchte Permanganatmenge subtrahiert (etwa 
0,8cem). In dem angefiihrten Falle betragt also nach Popow die zur Oxy- 
dation der organischen Stoffe verbrauchte Permanganatmenge 0,6 cem. 
Durch entsprechende Multiplikation wird die Berechnung pro 100 ccm 
Serum ausgefiihrt: 0,6 x 10 x 100 600. Als Norm fiir Mannerblut 
nimmt Popow die Werte 500 bis 600 cem KMnO, pro 100 cem Serum an 
,typisch mannliche Reaktion™), was 0,5 bis 0,6 cem KMnQ, pro 0,1 cem 
Serum entspricht, fiir Frauenblut aber 600 bis 700 cem bzw. 0,6 bis 0,7 cem 
pro 0,leem Serum. Bei zwei basedowkranken Frauen werden ferner die 
Werte 550 bis 580 gefunden (typisch mdnnliche Reaktion), was 0,55 bis 
0,58cem Permanganat pro 0,lcem Serum entspricht. Vergleicht man 
untereinander nicht die durch Multiplikation berechneten Zahlen, die sich 
auf 100cem Serum beziehen, sondern die tatsichlichen Resultate der 
Versuche an 1000mal so kleinen Serummengen, so kénnen die gefundenen 
Unterschiede nicht als beweisend angesehen werden, da sie innerhalb der 
Fehlergrenzen der Beobachtung liegen; die Differenz betrigt in der Tat 
600 als Norm betrachtet) nur 0,05 cem (0,60 bis 0.55) und 0,02 cem (0,60 
bis 0,58). Die Feststellung so geringer Differenzen (Hundertstel eines 
Kubikzentimeters) stimmt wenig mit der Genauigkeit der Methode iiberein, 
bei der die Intervalle zwischen den Reagenzgliischen 0,1] com betragen. 

Angesichts aller angefiihrten Bemerkungen iiber die Methode von 
Popow, scheint der folgende Satz in der Zusammenfassung seiner Arbeit 
schwerlich zutreffend zu sein, ,,die vorgeschlagene quantitative Met hode 
gestattet es, die Schwankungen im Eiweifstoffwechsel, in einigen 
Fallen auch solche im Geschlechtshormon zu bestimmen*. 


Die Aufgaben der wissenschaftlichen Forschung auf diesem Ce- 
biete diirfen also keineswegs auf Ausarbeitung zufilliger, grob em- 
pirischer Reaktionen beschrinkt werden. Es besteht kein Zweifel, 
da8 nicht etwa derartige Reaktionen die Méglichkeit schaffen werden, 
den mannlichen und weiblichen Organismus hinsichtlich seiner Zu- 
sammensetzung zu unterscheiden. Nur weniger ratselhafte Analysen 
der organischen und anorganischen Stoffe, mit klarer und genauer 
Fragestellung, unter gleichzeitiger Erforschung der physikalisch- 
chemischen Beschaffenheit des Blutes, sind imstande, diese Unterschiede 
zu erfassen. 

Zusammenfassung. 


1. Zwecks Erforschung des Chemismus der Manoilowschen Reaktion 
wurde letztere zunichst an den Reagenzien allein studiert, ohne Blut 
oder ahnliche Fliissigkeiten in die Reaktion einzufiihren. 
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2. Der Konzentration der Salzsiure kommt bei der Reaktion cine 
groBe Bedeutung zu. Bei Anwendung der Saure in verschiedenen \ er 
diinnungen — 9,52°, (von Manoilow als 40°%, bezeichnet) und n/10) 
erhalt man, ohne Zusatz von Blut (und anderen organischen Stoffen; 
zur reagierenden Mischung, verschiedene Farbenabstufungen, von 
einer vollstandigen Entfairbung (bei 9,52 °,) — der sogenannten , ,typisch 
mannlichen Reaktion® — bis zur braunlichen (,,nicht typische weibliche 
Reaktion) und gelblichen (,,nicht typisch mannliche) Farbung. 

3. Die Rolle der Salzsiure bei dieser Wechselwirkung bleibt nich 
darauf beschriinkt, die Reaktion des Mediums zu Aandern (letzteres 
, anzusiuern, wie es alle vorhergehenden Untersucher voraussetzten 
sondern die Salzsiure bildet mit dem Kaliumpermanganat eine Mischung 
(Manganmischung), die Ozon und Chlor bildet, die beiden miichtigsten 
Agenzien der Wechselwirkung. 

4. Die Ozonbildung laBt sich leicht nachweisen, wenn 20 bis 
30 Tropfen 1°%,iger KMnO, mit 3 Tropfen 9,52°,iger Salzsiiur: 
vermischt werden, d. h. Mengen, die bei der Manoilowschen Reaktion 
und bei deren sogenannter ,,Korrektur’ zur Anwendung kommen. Die 
Ozonbildung wird durch das Schwarzwerden einer ins Reagenzglaschen 
(ohne die Fliissigkeit zu beriihren) gebrachten Silberplatte bewiesen 

5. Die Chlorbildung kann mittels Silbernitrat (nach Treadwell 
und nach dem scharfen charakteristischen Geruch bewiesen werden 

6. Thiosinamin gehért zu den leicht oxydablen Substanzen und 
reduziert das KMnQ, und das bei der Reaktion entstehende Mn, 
Indem das Thiosinamin das bei der Reaktion frei werdende Ozon und 
Chlor bindet, schafft es die Produkte der Grundreaktion zwischen 
K MnO, und HC! beiseite und beschleunigt dadurch den Verlauf dieser 
Réaktion. 

7. Die bei der Reaktion mit Manganmischung entstehenden Oxy« 
diirfen nach den Angaben von Manchot als Stoffe von Peroxydcharakter 
aufgefaBt werden, Thiosinamin, Papayotin, Farbstoff, die zu unter 
suchenden organischen Stoffe als Akzeptoren (d.h. Substanzen, auf 
welche die ,,primiren Oxyde“ von Manchot einwirken); alle diese leic!' 
oxydablen Substanzen férdern den Reaktionsverlauf der Mangan 
mischung. 

Die Manoilowsche Reaktion verlauft nach dem Typus von ge- 
koppelten Oxydationsvorgdngen, es findet Reaktionskopplung im Sinne 
Ostwalds statt. 

8. Dahlia ist ein Farbstoff, der sich als verhaltnismaBig wider- 
standsfahig gegen Oxydation erweist: ein Strom von Sauerstoff, der 
im Laufe einiger Minuten durch die Farbstofflésung durchgeleitet 
wird, bewirkt keine Entfirbung. Eine n/10 KMnQO,-Lésung vermag 

den Farbstoff nur auBerst langsam zu oxydieren. 
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Die Manganmischung in Abwesenheit von organischen Substanzen 
zerstOrt den Farbstoff rasch unter Ozonierung und Chlorierung. 

9. Letzteres ist aber nicht nur in Abwesenheit von organischen 
Substanzen der Fall, sondern auch, wenn diese Stoffe in relativ geringer 
Menge anwesend sind, die nicht ausreicht, um die Ozonierungs- und 
Chiorierungsvorgange auf sich abzulenken. 

Es resultiert dann die Entfarbung der Lésung, die von Manoilow 
und dessen Anhangern als ,,typisch mannliche Reaktion™ bezeichnet 
wird. 

10. Liegen hingegen solche leicht oxydablen Substanzen in ge- 
niigender Menge vor, so werden die Ozonierungs- und Chlorierungs- 
prozesse vorwiegend auf diese Substanzen abgelenkt; der zur Lésung 
zugesetzte Farbstoff wird gewissermaBen vor der Entfdrbung geschiitzt. 
Die Lésung bleibt mehr oder weniger intensiv durch Dahlia gefiarbt, 
es 14Bt sich die sogenannte ,,weibliche Reaktion‘* beobachten. 

11. Nach dem im Punkt 10 Gesagten wird die Tatsache ver- 
stindlich, daB Sperma eine ungemein intensive ,,weibliche’’ Reaktion 
Manoilows ergeben kann, da hier eine Ablenkung des Ozons und Chlors 
von dem Farbstoff stattfindet. Wenn man zur Reaktion abnehmende 
Mengen des Spermas gebraucht, so erhilt man unter allmahlicher 
Abschwiachung der Farbung alle Nuancen der ,,weiblichen“ und schlieBlich 
die ,,mannliche** Reaktion. Die ,,weibliche’* Reaktion l4Bt sich bei 
Spermamengen von 0,4 bis 0,1 cem (baw. von 20 bis 5 Tropfen) beob- 
awhten; die ,,nicht typische miannliche Reaktion — eine gelbliche 
Firbung der Fliissigkeit — fand bei | Tropfen Sperma (= 0,02 cem) 
statt. 

Bei unmittelbarer Einwirkung des Spermas auf n/10 KMnQ,- 
Léisung (l ccm) wurde letztere reduziert. 

12. ,,Weibliche*‘ Reaktionen ergaben auch Spermin Poehli und 
Sécquard sche Fliissigkeit, das erstere bei 10 bis 20 Tropfen, die letztere 
bei 20 bis 30. Das Kochen des Spermins (3 Minuten lang mit freier 
Flamme) vermochte den Ausfall der Reaktion nicht zu andern. 

13. Das Charkower Ovarin (30 bis 40 Tropfen, therapeutische 
Dosis) ergab keine ,,weibliche’* Reaktion. 

14. Parallelversuche iiber die unmittelbare Einwirkung von je 
leem dieser Priparate auf gleiche Mengen von n/10 KMnQ, ergaben 
nach der Geschwindigkeit der Reduktion von Permanganat die Reihen- 
folge: Spermin, Sécquard sche Fliissigkeit, Ovarin. Die Oxydierbarkeit 
dieser Stoffe entspricht also deren Fdahigkeit, die Entfdrbungsreaktion 
abzulenken. 

15. Die Menge der oxydablen Substanzen im Blut und Serum 
laBt sich nach der Methode von Popow nicht bestimmen. 
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16. Die Manoilowsche Reaktion kann keinesfalls dazu dicey 
die Hormone unmittelbar zu entdecken. Eine Ablenkung der Ozonierwiiys. 
und Chlorierungsprozesse durch diese Substanzen, die ja nur in aubers 
geringen Mengen im Blute kreisen, findet sicherlich nicht statt. 

17. Sowohl die ,,mannliche* als auch die ,,weibliche*s Reaktioy 
laBt sich leicht mit den Reagenzien allein verwirklichen, ohne irgend 
welche andere Stoffe in die Reaktion einzufiihren. Dies wird durch 
entsprechende Anderungen der Menge einzelner Reagenzien erreicht 
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Zur Frage nach der Existenz und der chemischen Wesensart 
himolytischer Eigenschaften bei den zur Wassermannreaktion 
verwendeten Antigenen. 


Von 
I. Okolow. 


(Aus dem Forschungsinstitut fiir Sanitatswesen und Hygiene des Volks. 
kommissariats fiir Gesundheitswesen, Moskau.) 


(Eingegangen am 17. November 1927.) 


Das Vorliegen von hamolytischen Eigenschaften bei Extrakten 
aus verschiedenen Organen wurde zuerst von Metschnikow und Tarasse. 
witsch, dann von Korschun und Morgenroth nachgewiesen (1899 und 
1909). 


Diese alteren Untersuchungen betrafen wasserige Extrakte; Meiésci 
nikow und Tarassewitsch fiihrten das Vorhandensein hamolytischer Eigen 
schaften bei den Extrakten auf die Wirkung von Zellfermenten den 
Makrocytasen —- zuriick. Korschun und Morgenroth bestritten diese An 
schauung, indem sie die Resistenz der Himolysine gegeniiber Aufkochen 
und der Wirkung von Séuren und Alkalien, ihren Emulsionszustand wad 
ihre Alkoholléslichkeit nachwiesen. 

Noguchi sowie Liebermann (1907) entdeckten die hamolytische Wirk 
samkeit verschiedener Substanzen, zu denen auch die Seifen gehéren; 
der letztgenannte Forscher stellte die Hemmung der Seifenhimolyse dure! 
Serumalbumin und Calciumsalze fest (2). Es stellte sich ferner heraus. 
daB auch die gallensauren Salze hamolytische Eigenschaften besitzen. 
was anscheinend auf ihrer Fahigkeit beruht, Lecithin zu lésen [@. Bayer (5) 
SchlieBlich wurde darauf hingewiesen, daB auch das Lecithin imstande 
ist, die Auflésung der roten Blutkérperchen herbeizufiihren [Kobert (6). 
Willstdtter und Liidecke (7)}. 

Beim Vergleich der speziellen Eigenschaften der Hamolyse dure! 
Seifen und durch alkoholische Organextrakte fanden J. Bauer (8) uni 
Hessberg (9) vieles Gemeinsame zwischen beiden Phanomenen. Hessbery 
meint auf Grund seiner Ergebnisse und der Literaturangaben, dai} di 
himolytischen Eigenschaften der Extrakte wahrscheinlich auf einer Be 
mengung von Seifen beruhen. 


Die Frage nach der Existenz und der Natur hamolytischer Agenziec1 
ist also von vielen Autoren in Angriff genommen worden, kann abet 
noch bei weitem nicht als gelést angesehen werden. Jie weitere Er 
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forschung dieser Frage hielten wir fiir wesentlich und zeitgemaB, da 
neuerdings von verschiedenen Autoren Versuche zur Herstellung von 
Antigenen fiir die Wassermannreaktion ausgefiihrt wurden, die in den 
Gebrauchsdosen weder hamolytische, noch antikomplementare Eigen- 
schaften besitzen sollten [Antigene von Bordet-Ruellens, Jermilow und 
dem Verfasser (11), (12)]. Aus diesem Grunde haben wir festzustellen 
versucht, 1. auf welchen Faktoren die Hemmung der hamolytischen 
Kigenschaften der nach unserem Verfahren hergestellten Antigene fiir 
die Wassermannreaktion beruht und 2. wodurch die hamolytischen 
Rigenschaften iiberhaupt bewirkt werden. 


Bereits vor einigen Jahren gelang uns im Mikrobiologischen Institut 
in Rostow die Ausarbeitung einer Methodik, die auf auBerordentlich 
einfache Weise die Herstellung von Antigenen erméglichte, welche 
in den Gebrauchsdosen frei von hamolytischen und antikomplementaren 
Kigenschaften waren. Die Gewinnung solcher Antigene gestaltet sich 
wie folgt: 

Die getrocknete und zerkleinerte Leber oder das Herz eines normalen 
Menschen wird mit der fiinffachen Menge Alkohol in gut verkorktem GefaB 
eine Woche lang bei 37° C digeriert; darauf wird die Flasche auf eine Woche 
in den Eisschrank gestellt. Die iiberschiissigen Lipoide fallen alg reichlicher 
Niederschlag aus. Sodann wird der Extrakt in der Kalte filtriert und die 
Gebrauchsdosis auf iibliche Weise durch Titration bestimmt. Die besten 
Antigene erhielten wir bei der Anwendung von Menschenherzen. 


Mit Hilfe dieses Verfahrens werden durchaus haltbare Antigene 
gewonnen, die 1. kaltebestandig sind, 2. in den Gebrauchsdosen keinerlei 
hamolytische und antikomplementiare Eigenschaften aufweisen; 3. ist 
ihre Gebrauchsdosis wesentlich kleiner als bei den gewéhnlichen An- 
tigenen und betraigt meist nur 0,002 bis 0,006 ccm (in 1 cem der Ver- 
diinnung). DaB die letzterwihnte Eigenschaft von der Kaltewirkung 
ebhingt, konnten wir durch folgenden Versuch nachweisen: 


Es wurde ein Antigen nach obiger Angabe hergestellt, das aber nicht 
lange genug im Ejisschrank aufbewahrt wurde. Bei der Bestimmung der 
Gebrauchsdosis ergab sich, daB das Antigen zu schwach war und in allen 
Versuchsdosen hinter dem Standard-Antigen zuriickblieb. Darauf stellten 
wir es nochmals 5 Tage auf Eis. Es bildete sich von neuem ein Niederschlag, 
der starke Phosphorreaktionen gab und in allen anderen Eigenschaften 
mit einem Phosphatid iibereinstimmte. Die nochmalige Bestimmung der 
Gebrauchsdosis nach Filtrieren des Extrakts ergab einen Titer von 0,003 cem, 
und das Antigen blieb nunmehr an Starke in keiner Weise hinter dem 
Standard-Antigen zuriick. 


Auf diese Weise zeigte sich, daB die Elimination eines Teiles der 
Lipoide und vielleicht auch anderer Stoffe durch Kaltewirkung keine 
Verschlechterung, sondern im Gegenteil eine Verbesserung und Ver- 
starkung der spezifischen Eigenschaften des Antigens zur Folge hatte. 
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Zugleich wurden die hamolytischen und antikomplementaren Hive) 
schaften der Antigene vollstandig aufgehoben. 

Dieser Umstand lenkte unsere Aufmerksamkeit auf sich, yy 
wir beschlossen zu priifen, warum die hamolytische Wirksamkeit de; 
Antigene unter dem EinfluB der Kalte verloren geht. 

Zur Klarung dieser Frage bereiteten wir auf obige Weise bei 37° ( 
zwei Extrakte aus Menschenherz und -leber. Vor der Kiihlung wurde) 
beide Extrakte filtriert und 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen 
gelassen. Der ausgefallene Niederschlag wurde abfiltriert ; die neuen Filt rat, 
wurden in verkorkten GefiBen auf Eis gebracht, wo sie 5 Tage stehe; 
blieben. Es bildete sich von neuem ein Niederschlag, der abermals abfilt rier 
wurde. Damit wurde die Kiihlung der Antigene fiir hinreichend gehalte 
Da die hamolytischen Eigenschaften der Antigene unter dem Einflu 
der niedrigen Temperatur abnahmen, glaubten wir, die wesentlichen hiany 
lytischen Agenzien in den erhaltenen Niederschligen erfassen und nac! 
weisen zu kénnen. Die Hamolyseprobe wurde mit 5°%%igen gewaschene: 
Kaninchen-Erythrocyten ausgefiihrt, die am leichtesten zuginglich wn 
zugleich die empfindlichsten sind. Die Versuchstechnik war dieselbe w;\ 
bei dem friiher von uns angegebenen Verfahren fiir Saponine [Okolow (13 
Wir bestimmten die hamolytische Wirksamkeit einer Emulsion des eine: 
oder des anderen Extrakts (in physiologischer Lésung), mit anderen Worten 
die Menge von 5% Erythrocyten, die 1 cem einer solchen Emulsion aut 
zulésen imstande ist. In unserem Falle muBten wir, um vergleichbar 
Resultate zu erhalten, vor allem Lésungen gleicher Konzentration aus alle! 
alkoholischen Fraktionen des Antigens (Niederschlage und endgiiltiges 
Filtrat) herstellen. Zu diesem Zwecke wurden die Niederschlage und ei) 
gewisser Teil der Filtrate bei 40° C im Vakuum iiber Schwefelséure getrocknet 
und in derjenigen Menge Alkohol gelést, die erforderlich war, um Konzen 
trationen von 0,5°, zu erhalten. Zum Hamolyseversuch wurde aus jeder 
Lésung eine Emulsion hergestellt (Tabelle 1), mit der folgende Serien 
von Probierréhrchen beschickt wurden: in die ersten fimf Réhrchen kame: 
je leem der Lésung, dann folgten drei Réhrehen mit 0,5cem, drei mit 
0,25cem, ein Réhrehen mit 0,2cem und zum SchluB drei Réhrehen mit 
0,leem. Alle Réhrehen wurden mit physiologischer Lésung auf 1 cen 
aufgefiillt. Sodann wurden zu allen Réhrchen gewaschene 5°,ige Erythro 
eyten hinzugefiigt: zu den ersten fiinf Réhrchen 0,1 bis 0,5 cem, zu den 
folgenden drei 0,3 bis 0,5 cem, zu den nachsten drei wieder 0,3 bis 0,5 ccm. 
in das zwélfte Réhrchen 0,5 cem und in die letzten drei Réhrchen 0,3 bis 
0,5eem. Die derart beschickten Réhrchen wurden auf eine Stunde in den 
Thermostaten (37°C) gestellt und dann bis zum niachsten Tage in de! 
Kalte stehengelassen. Das Resultat wurde am niachsten Tage durch das 
letzte Réhrchen angegeben, in dem vollstaéndige Hamolyse eingetreten wat 
Die himolytische Wirksamkeit wurde berechnet, indem die zugesetzt: 
Blutmenge im letzten Réhrchen mit vollstaéndiger Hamolyse mit der diesem 
Réhrehen entsprechenden Verdiinnung der Emulsion multipliziert wurd 
(Verdiinnung der Emulsion in den ersten fiinf Réhrchen 1, in den nachsten 
drei 1:2, in den folgenden drei 1:4, im zwélften Réhrehen 1:5 und 
in den letzten drei 1: 10). Zur Herstellung der wasserigen Emulsionen avu- 
den alkoholischen Lésungen der Niederschlage wurde je 1 cem der Lésungen 
mit 9cem physiologischer Lésung vermischt. Die endgiiltigen Filtrat: 
aus Leber und Herz wurden im Verhaltnis von 1 cem auf 9cem phys: 
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4 


jogischer Lésung emulgiert. Zum Vergleich wurden die Hiamolysezahlen 
in diesem Falle mit 10 multipliziert. 


Die erzielten Resultate sind in der folgenden Tabelle wieder- 


gegeben. 





Hamolytische 
ne . Wirksamkeit 
Art der untersuchten 0,5°/) igen Lésungen cats 6 Ge aoe 
Emulsion 
Losungen der bei Zimmertemperatur ausgefallenen Niederschlage 
pe I Ces a ae i te we Sach Bas 2,0 
aE: << tw 68 46 a % Vie aoe as 0,7 
Losungen der im Eisschrank ausgefallenen Niederschlage 
a) aus Leberextrakt 2,0 
EE (50g ' ist « eee a ea © ee he. 1,2 
Endgiltige Filtrate 
ap. ONES. wo ee we 8 8.0 
b) des Herzextrakts 5.0 
Summarische Hamolysezahl 
fiir Leberextrakt .. 12,0 
6.9 


far Herzextrakt 


Beim Vergleich der erhaltenen Zahlen ist ersichtlich, dab die 
Beseitigung der himolytischen Eigenschaften der Extrakte durch 
Kiithlung nur in sehr beschranktem MaBe gelingt; die Abnahme der 
himolytischen Wirksamkeit betrigt etwa 25 bis 33°,. Wie lassen sich 
nun unsere giinstigen Resultate mit den Antigenen erklaren, die in der 
vollstandigen Vernichtung der hiamolytischen Wirksamkeit der Ge- 
brauchsdosen bestanden? Unseres Erachtens liegt die Ursache darin, 
da8 der absolute Wert der Gebrauchsdosis durch die Ausfallung 
einer Reihe von iiberschiissigen Lipoiden bei der Kihlung stark 
erniedrigt wird (bis auf einige Tausendstel Kubikzentimeter); infolge- 
dessen wird auch die Menge der in die endgiiltige Antigenemulsion 
gelangenden himolysierenden Agenzien entsprechend verringert, so 
daB ihre Wirkung auf das zugesetzte Blut ausbleibt. Die Wirkung 
der Kalte im Sinne einer Vernichtung der himolytischen Eigenschaften 
der Antigene muB folglich als eine indirekte Beeinflussung angesehen 
werden. 

Wir gingen ferner zur Erforschung der zweiten Frage tiber, niimlich 
zum Studium der chemischen Natur der himolysierenden Agenzien 
in den von uns hergestellten Antigenen. Bereits die zitierten Literatur- 
angaben wiesen auf drei wahrscheinliche Quellen der himolytischen 
Wirksamkeit der Antigene hin: 1. Das Lecithin, 2. die gallensauren 
Salze und 3. die Seifen, insbesondere die élsauren Salze. 
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Zu den diesbeziiglichen chemischen Versuchen gebrauchten wir 
die endgiltigen Filtrate von Extrakten aus Herz und Leber normaler 
Menschen, die von allen bei Eisschranktemperatur ausfillbaren Sub. 
stanzen befreit waren; mit anderen Worten, wir verwendeten nach 
unserem Verfahren hergestellte Antigene fiir die Wassermannreakt joy 
Wir stellten uns die Aufgabe, die Lecithine, die gallensauren Salze 
und die Salze der Olsiure, falls diese im Extrakt vorhanden sein 
sollten, méglichst in verschiedene Fraktionen zu zerlegen. Dabej 
bedienten wir uns 1. der geringen Léslichkeit der gallensauren Salze 
in Ather, 2. der Unldslichkeit der meisten Phosphatide in Aceton. 
3. der Fallbarkeit des Lecithins durch Cadmiumchlorid. Die Olsiure 
und ihre Salze gingen in den Riickstand iiber und wurden nach Méglich- 
keit weiter gereinigt. 

Das ganze Trennungsverfahren fiir diese Substanzen gestaltete 
sich folgendermaBen (Herz- und Leberextrakte wurden auf ein und 
dieselbe Weise verarbeitet) : 


30 ccm des Antigens wurden im Wasserbad zur Trockne eingedampft 
und in 50cem Ather gelést. (Erste Eliminierung etwaiger gallensaure: 
Salze und anderer in Ather unléslicher Substanzen.) Es entstand eine 
triibe Lésung, die iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen wurde 
Am nachsten Tage wurde der Niederschlag abfiltriert und mit Ather ge 
waschen (der Waschather wurde verworfen). Das Filtrat blieb nochials 
iiber Nacht stehen und wurde abermals filtriert (Filtrat ,,A‘‘). 


Der mit Ather gewaschene Niederschlag wurde an der Luft getrocknet 
und (vollstandig) in 15 cem heiBen Alkohols gelést (Lésung .,B‘). 

Das Atherfiltrat ,,A“ wurde eingedampft und der ganze Riickstand 
in 25cem heiBen Alkohols gelést. Nach dem Erkalten der Lésung wurden 
5ecem kalt gesi&ttigter alkoholischer Cadmiumchloridlésung zugesetzt. 
Es entstand ein Niederschlag von Cadmium-Lecithid, der nach 2 Stunden 
abfiltriert wurde (,,C“). Zur Entfernung des Uberschusses von Cadmium 
chlorid wurde zum Filtrat gesattigte wasserige Ammoniumcarbonatlésung 
bis zur deutlich alkalischen Reaktion zugesetzt. Nach dem Abfiltrieren 
des niedergeschlagenen Cadmiumcarbonats wurde der Alkohol aus dem 
Filtrat abgedampft. Im Kolben blieb eine geringe Menge triiber Fliissigkeit 
zuriick (Wasser + fester Riickstand). Um das Wasser ohne stiarkeres 
Erhitzen der Fliissigkeit zu entfernen, wurde die fiinffache Menge Aceton 
zugesetzt und alsdann abdestilliert; dabei reiBt das Aceton das ganze 
Wasser mit. Am Boden des Kolbens blieb eine dlige, braune, dickfliissige 
Masse zuriick. Nach Abkiihlen (bis auf Zimmertemperatur) wurden wieder 
50 bis 60 cem Aceton in den Kolben gebracht. Es bildete sich ein reichlicher 
gelber Niederschlag (,,D‘‘) von acetonunléslichen Phosphatiden (die der 
vorangehenden Fallung durch Cadmiumchlorid entgangen waren). Nacli 
dem Abfiltrieren wurde das Aceton abdestilliert und die Acetonfillung 
zur Priifung ihrer Vollstandigkeit nochmals wiederholt. Es bildete sich 
nur eine geringe Triibung. 

Nach abermaligem Filtrieren wurde die Fliissigkeit in eine Porzellan- 
schale iibergefiihrt, die etwa 3,0 g in der Reibschale zerriebener Tierkolile 
enthielt. Das Gemisch wurde unter sténdigem Umriihren mit einem Glas- 
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stab auf dem warmen Wasserbad (ohne Flamme) zur Trockne eingedampft, 
abeckiihlt und sodann fiinfmal mit Ather (je 20cem) ausgelaugt. Auf 
liese Weise wollten wir nochmals eine etwaige Beimengung von gallen- 
sauren Salzen entfernen. Jede Atherportion wurde sogleich auf ein Filter 
gegossen, das ebenfalls mit Ather nachgespiilt wurde. Es resultierte ein 
yollstandig farbloses Filtrat (vor dem Trocknen mit Tierkohle war es 
teefarben), das wiederum in eine Porzellanschale gebracht und von neuem 
mit 3,0g frischer Tierkohle eingedampft wurde. Der Riickstand wurde 
alsdann fiinfmal mit je 20cem heiBen Alkohols extrahiert und wie oben 
filtriert. Dieses zum zweitenmal iiber Kohle gereinigte Filtrat wurde noch 
ein drittes Mal mit 3,0 g Tierkohle eingedampft und auf obige Weise mit 
Aceton extrahiert. Mittels dieser dreimaligen Adsorption durch Tierkohle 
in verschiedenen Lésungsmitteln bemiihten wir uns, alle stickstoffhaltigen 
Substanzen zu beseitigen. Eine einmalige Extraktion ist, wie unsere Ver- 
suche bewiesen, unzulanglich. Das Acetonfiltrat wurde eingedampft, mit 
50cem Ather extrahiert und filtriert (dritte Elimination der gallensauren 
Salze). Dabei léste sich der Riickstand in Ather vollstandig und ohne die 
geringste Triibung auf. Der Ather wurde verjagt und der Riickstand in 
i5eem Alkohol (leicht und vollstandig) gelést (Lésung ,,A‘‘). Das friiher 
erhaltene Cadmiumlecithid (Niederschlag ,,C**) wurde nach dem Verfahren 
von P. Bergell (14) vom Cadmium befreit, indem der Niederschlag erst 
mit Ather extrahiert und dann mit 80°,igem Alkohol am RiickfluBkiihler 
gekocht wurde. Nach dem Abkiihlen wurde der alkoholischen Lésung 
gesattigte Ammoniumcearbonatlésung bis zur alkalischen Reaktion zugesetzt 
und das ausgefallene Cadmiumcearbonat abfiltriert. 


Die vorher mit Hilfe von Aceton abgeschiedenen Phosphatide (Nieder- 
schlag ,,D*‘) wurden in einer kleinen Menge Alkohol gelést und zur Reinigung 
erneut mit Aceton gefillt. Nach dem Absitzen des Niederschlags wurde 
die Fliissigkeit abgegossen und der Riickstand im Kolben zur Trockne 
eingedampft. Da kein besonderer Grund dafiir vorlag, das durch Cadmium 
gefaillte Lecithin getrennt von den iibrigen, mittels Aceton abgeschiedenen 
Phosphatiden zu untersuchen, beschlossen wir, diese boiden Fraktionen 
zu vereinigen. Zu diesem Zwecke wurde das endgiiltige alkoholische Filtrat 
des Niederschlags ,,C‘‘ in den Kolben mit dem getrockneten Acetonriickstand 
gebracht und das ganze Gemisch unter gelindem Erwarmen in Lésung 
gebracht. Alsdann wurde der Alkohol bis auf ein geringes Volumen ab- 
destilliert und die Fliissigkeit noch einmal mit Aceton gefallt. Die klare 
Fliissigkeit wurde nach zweistiindigem Stehenlassen von dem an den Wanden 
haftenden Niederschlag abgegossen, der Kolben mit reinem Aceton nach- 
gespiilt und bei Zimmertemperatur durch Abblasen getrocknet. Daraufhin 
wurde der Riickstand durch Kochen am RiickfluBkiihler in 15 cem Alkohol 
gelést und filtriert (Lésung ,,C + D**). 

Auf diese Weise erhielten wir schlieBlich aus Leber-, sowie aus 
Herzextrakt drei endgiiltige Lésungen: Lésung ,,A“, die nach unseren 
Erwartungen die Olsiure enthalten und frei von Phosphatiden und 
gallensauren Salzen sein sollte, Lésung ,,B‘‘, in welche die Hauptmasse 
der etwa vorhandenen gallensauren Salze iibergegangen sein muBte, und 
zuletzt die vorwiegend aus Phosphatiden bestehende Lésung ,,C + D*. 
Um die chemische Zusammensetzung der erhaltenen Fraktionen einiger- 
maBen zu priifen, fiihrten wir mit allen Lésungen drei Reaktionen aus: 
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1. die Pettenkofersche Reaktion, die fiir Gallensiuren, Lecithin wy, 
Olsiure charakteristisch ist, 2. die Phosphorsiureprobe mit Ammoninm 
molybdat (nach Veraschung mit Salpeter und Soda) und 3. die Stickst off. 
bestimmung nach tiblichen Verfahren. Zu jeder Reaktion wurde jeweils 
leem der entsprechenden Lésung verwendet. Die beiden letzterey 
Reaktionen wurden mit den festen Riickstanden ausgefiihrt, die durch 
Eindampfen von 1 ccm Lésung auf dem Wasserbade (im Tiegel fiir dix 
Phosphorsaurebestimmung und im Hartglasréhrchen fiir die Stickst off 
bestimmung) erhalten worden waren. 


Es wurden nachstehende Resultate erzielt: 





: Lésung .A* Lésung .B* Lésung .C + I> 
Reaktion 





"aus Leber | aus Herz ausLeber| aus Herz aus Leber | aus Herz 


Pettenkofer sche 


Reaktion . . .. Stark Stark Merklich Zweifelhaft) Stark  Deutlic! 
Phosphorreaktion . Negativ Negativ Spuren Negativ Deutlich ‘ 
Stickstoffreaktion . a “ i Stark Stark " 


Wir sehen, daB die Resultate mit unseren Erwartungen keineswegs 
im Widerspruch stehen, sie vielmehr bestatigen. Besonders wichtig 
war fiir uns der Ausfall der Reaktionen in der Lésung ,,A“, wo die starke 
Pettenkofersche Reaktion bei negativem Ergebnis der Phosphor- und 
Stickstoffbestimmung (Abwesenheit von Phosphatiden und _gallen- 
sauren Salzen) mit Sicherheit auf das Vorhandensein von Olsiure 
hinweist 

Weniger eindeutige Ergebnisse wurden mit Lésung ,.B“ erhalten 
bei der die Gegenwart von gallensauren Salzen fiir den Herzextrak' 
recht zweifelhaft ist (wie zu erwarten war), fiir die Leber (mit Vor. 
behalt), deren Vorhandensein in unbedeutender Menge angenommen 
werden kann. Die mit den Lésungen ,,C + D* erhaltenen Reaktionen 
deuten auf die Méglichkeit eines’ gleichzeitigen Vorhandenseins von 
Phosphatiden und Stickstoffverbindungen (vielleicht von Lecithid- 
albuminen) hin. 

Ferner suchten wir den Grad der hamolytischen Wirksamkeit 
jeder der erwihnten Lésungen zu ermitteln. AuBerdem wollten wir 
noch auf einem anderen Wege die Gegenwart von Olsaure in Lésung ...\° 
bestatigen. Da sie natiirlich nicht vollstandig rein dargestellt wurde 
(Verunreinigung durch Cholesterin ist nicht ausgeschlossen), konnte 
weder die Elementaranalyse, noch die Bestimmung des Schmelz- 
punktes und Molekulargewichtes befriedigende Auskunft geben. Wir 
waren deswegen genétigt, eine chemische Reaktion anzuwenden, cic 
keine Reindarstellung der Olsiure erforderte und bei unseren Be- 
dingungen spezifisch war. Nachdem wir uns davon iiberzeugt hatten 





hii 
Ant 
die 
kon 
Lit 


kon 


kelt 
sit I 
der 
gep 
sal; 
wel 
wir 


une 


gla 
det 
(Ni 


Vo! 
we 
Let 


al 


gel 
vol 


Lé 


lés 
hiv 
dic 
St 


mi 








und 


lum 
toff. 
veils 
eren 
rch 
di 
off 


Cgs 
tig 
rke 
incl 
Cli- 


ire 





hemische Eigenschaften d. zur Wa.-R. verwendeten Antigenen. 331 


s. weiter unten), daB unsere Lésungen, insbesondere die ,,A‘‘-Lésungen, 
himolytische Eigenschaften aufweisen, beschlossen wir, spezifische 
Antagonisten anzuwenden, durch welche die Seifenhamolyse und speziell 
die Hamolyse durch élsaure Salze vollstandig aufgehoben werden 
konnte. Als derartige Antagonisten kénnten, wie aus den zitierten 
Literaturangaben hervorgeht, Blutserum und Calciumsalze in Frage 
kommen. 

Durch unsere Versuche konnten wir nachweisen, daB die Wirksam- 
keit des Calciums erheblich starker ist als die des Serums. Es stellte 
sich @ber heraus, daB Calcium kein streng spezifischer Antagonist 
der Seifenhimolyse ist, sondern, wenn auch auf weniger aus- 
geprigte Weise, imstande ist, die himolytische Wirkung der Gallen- 
salze und des Lecithins gleichfalls zu hemmen. Dennoch war die Ver- 
wendung des Caleiums zur Priifung unserer Lésung véllig berechtigt, da 
wir die Olsiure von den iibrigen hamolytischen Agenzien getrennt 
und dies durch chemische Reaktionen bewiesen hatten. 

Wir fanden aber, daB die Reaktion in unserem Falle nur dann 
glatt ablief, wenn der Anwendung des Calciumchlorids die Verseifung 
der Saure vorausging; zweitens verlief die Reaktion mit Calciumchlorid 
(Niederschlagbildung) in alkalischem Milieu bedeutend schneller. 

Aus diesen Griinden und um der Fallung eines Niederschlags 
von Caleiumhydroxyd vorzubeugen, durch den die Olsiure adsorbiert 
werden kénnte, bewirkten wir die Verseifung mittels Ammoniak. 
Letzteres ruft bekanntlich in Abwesenheit von Carbonaten an und fiir 
sich keine Fallung der Calciumsalze hervor. 

Der ganze Versuch wurde fiir jede Lésung auf tolgende Weise ‘ 
ausgefiihrt : 

1. Vorbereitung von Emulsionen 
aus den zu untersuchenden nicht verseiften Losungen. 

In ein abgemessenes Volumen physiologischer Lésung (19,6 oder 
19.8 cem) wurden unter Schiitteln 0,2 oder 0,4cem der Versuchslésung 
gebracht. Die .,A‘‘-Lésungen lieferten dabei bestandige, feinste Emulsionen 
vom iiblichen Aussehen der Antigenemulsionen; die ,,B*- und die ,,.C + D*- 
Lésungen gaben dabei nur eine geringe Opaleszenz. 


2. Bereitung derselben Lésungen mit Verseifung 


und nachfolgender Neutralisation. 


Zu 5 cem physiologischer Lésung wurden 0,2 oder 0,4 cem der Versuchs- 
lésung zugesetzt; ferner wurden 2 Tropfen kéuflicher Ammoniaklésung 
hinzugefiigt. Dabei wurden die ,,A‘‘-Lésungen sofort fast vollstandig klar; 
die Lésungen ,.B“* und ,,C + D*“ blieben unverandert. Nach einstiindigem 
Stehenlassen wurde das Alkali in Gegenwart von 1 Tropfen Lackmus 
mittels verdiinnter Salzsiure (etwa n/4) bis zur violetten Farbe neutrali- 
siert. Daraufhin wurde die Fliissigkeit in einen MeBzylinder gebracht 
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und auf 20ccm mit physiologischer Lésung aufgefiillt. Kontrollversvcl, 


nach diesem Verfahren, aber ohne Emulsion, ergaben nie auch nur die 


geringste Haimolyse. Durch den blaBvioletten Farbton der ganzen Fliissig 
keit infolge des Lackmuszusatzes wurde die nachfolgende Hiamolyseprobe 
nicht im geringsten gestért. 


3. Verseifung der Lésungen und Calciumchloridreaktion in alkalischem M lie 
mit nachfolgender Neutralisation. 

In die nach 2. bereiteten verseiften alkalischen Mischungen aus den 
Versuchslésungen wurde je lLeem 10°%jiger Lésung von Caleiumelhlorid 
gebracht. Dabei bildete sich in den ,,A‘*-Mischungen fast augenblicklich 
ein feiner Niederschlag. In den Mischungen ,,B“* und ,,C + D* entstand 
erst nach einstiindigem Stehen eine leichte diffuse Triibung. Die Neutrali 
sation und das Auffiillen der Fliissigkeit auf 20 ccm erfolgte wie oben 

Auf diese Weise erhielten wir drei Fliissigkeitsserien. 1. Emulsionen 
der unverseiften Lésungen (,,A“, ,,B“. und ,,C + D*‘) aus Herz und Leber 
2. die gleichen Lésungen im verseiften Zustand und 3. dieselben Lésungen 
verseift und mit Calciumchlorid behandelt. 

Das Volumen aller Fliissigkeiten betrug 20 ccm, ihre Reaktion 
war neutral. Diese Fliissigkeiten wurden nunmehr zur Hamolyseprobe 
verwendet, dabei wurden diejenigen Lésungen, in denen Niederschlage 
vorhanden waren, nach Absetzen des Niederschlags vorsichtig mit 
der Pipette abgehoben.  Filtrieren der Lésungen wurde absichtlich 
vermieden, da es, wie durch spezielle Experimente nachgewiesen wurde. 
schon an und fir sich die hamolytische Wirksamkeit von Emulsionen 








eZis | ,8xii 
3252.  Hiimolytische Wirksamkeit 3°43" 
Sees c er Emulsionen #2ZEEs 
Versuch Bezeichnung $ S26 3 SESsse 
Nr. der Versuchslésungen =S3ES'S er a HA 5 
353% E ao: | 7 an3 E le: mass eS 
a unverseift| verseift + CaCl, —_ 
| 
1 1% ige alkoholische 
Olsiurelisung . . 0,2 5.0 5.0 0,1 98 
2 0,5%ige wasserige 
Loésung von Natr. 
glycocholic.. . . 2 1,2 10 | 06 50 
3 1%ige alkoholische 
Lecithinlésung . 1 3,0 30 | 02 93 
4 »A*-Lésungen 
a) aus Leber. . 0,2 3,0 3,0 0 100 
b) aus Herz . . 0.4 3.0 2,0 0,1 96 
5 ,B*-Losungen 
a) aus Leber . . 0,2 0,4 0,3 01 | 75 
b) aus Herz . . 04 | 0,6 0,6 0,1 84 
6 »C + D*-Lésungen | 
a) aus Leber . . 0,2 0,2 0,2 0,1 50 
b) aus Herz . . 0,4 0,6 0.8 05 16 
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der Olsiure herabsetzt (ungefahr um das Sechsfache). Neben den 
obigen Versuchslésungen wurden zum Vergleich drei Serien von 
Fmulsionen aus reiner Olsaure, glykocholsaurem Natrium und Lecithin 
hergestellt. Alle erhaltenen Resultate sind in vorstehender Tabelle 
susammengefaBt. 

Um von dem Verhiltnis zwischen den hamolytischen Wirksam- 
keiten der urspriinglichen unverseiften Lésungen eine deutliche Vor- 
stellung zu gewinnen, wurden die Ergebnisse des Versuchs so umgerechnet, 
dab die Hamolysezahlen fiir Mischungen aus 19 ccm physiologischer 
Losung und 1 cem 1 %iger Lésungen von Olsiure, Natriumglykocholat 
und Lecithin, sowie fiir alle untersuchten Extrakte ermittelt wurden. 
Bei dieser Berechnung wurden folgende Himolysewerte erhalten. 





Hamolysewert 
Lésung Hamolysewert Lésung a cnkedeneaion ‘ 
Ae | CSB | C+D 

Emulsion aus 1% iger aus Leber. ... 15.0 2,0 1,0 
Olsiure. . ... 25,0 aus Herz .... 7,5 1,5 1,2 
Emulsion aus Natr. 
glycocholic. . . . 1,2 
Emulsion aus 
Lecithin .... 3,0 





Alle unsere Versuchsergebnisse vergleichend, gelangen wir zu 
nachstehenden SchluBfolgerungen: 

1. Die Olsaure ist ein viel starkeres hamolytisches Agens als Natrium- 
glykocholat und Lecithin. 

2. Vonden von uns hergestellten Lésungen besaBen die ,, A“-Lésungen 
die bei weitem starkste himolytische Wirksamkeit (84 bzw. 75%, der 
gesamten haimolytischen Wirksamkeit). 

3. Die hamolytische Wirksamkeit des Leberextraktes betragt 
etwa das Doppelte der himolytischen Wirksamkeit des Herzextrakts. 

Indem wir zum Vergleich der mit den verseiften Extrakten er- 
zielten Resultate iibergehen, miissen wir zunichst hervorheben, dab 
die himolytischen Eigenschaften der untersuchten Lésungen durch 
die Verseifung an und fiir sich fast gar nicht beeinfluBt werden. Zweitens 
ist zu bemerken, daB die Calciumprobe, trotz ihrer ungeniigenden 
Spezifitat, das Vorhandensein von Olséuren in den ,,A“-Lésungen noch- 
mals bestatigt, da sie die hamolytische Wirkung der entsprechenden 
Emulsionen fast vollstandig aufhebt. 

Diese Ergebnisse sind unseres Erachtens schon an und fiir sich 
hinreichend beweiskraftig. In der Tat weisen die positive Pettenkofersche 
Reaktion, die klare, alkoholische Lésung, die ausgesprochene Triibung 
der wasserigen Emulsion, welche beim Verseifen verschwindet und beim 
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Ansiiuern mit Salzsiure vom neuen auftritt, ferner die durch den Einf|yg 


von Alkali nicht gestérten, aber durch Zusatz von Caleiumeh|orid 
gehemmten starken himolytischen Eigenschaften neben dem 
negativen Ausfall der Phosphor- und Stickstoffproben (Abwesen|e ji 
von Gallensalzen und Lecithin) deutlich darauf hin, daB in diese, 
Falle tatsachlich Olsiure vorliegt. Um unsere Ergebnisse aber cine 
noch strengeren Priifung zu unterziehen, versuchten wir, die Olsaure 
aus Fraktion ,,A‘ zu isolieren, indem wir uns der Atherlislichkeit ihre; 
Bleisalze bedienten (die Bleisalze der Stearinséure und der Palmitiy 
siure sind in Ather unléslich). 


Zu diesem Zwecke wurden 5 cem Leberextrakt ,,A“* in 20 cem 1°, jge) 
Sodalésung gelést. Nach Neutralisierung des Alkaliiiberschusses mitte|s 
Essigsiure wurden etwa 3 bis 4ccm gesiattigter Bleiacetatlésung zu de) 
Fliissigkeit zugesetzt. Es bildete sich ein reichlicher Niederschlag, de 
nach einer halben Stunde filtriert und gewaschen wurde. Der Niederschlay 
wurde bei 37° getrocknet und auf dem Filter mehrmals mit Ather extrahiert 
Zu dem in einem Kolben gesammelten Ather wurden 2 bis 3 Tropfen kon 
zentrierter Salzsiure zugesetzt. Es entstand sofort ein Niederschlag vo. 
Bleichlorid, der nach einer halben Stunde durch ein gehartetes Filter ab 
filtriert wurde. Das Atherfiltrat wurde auf dem heiBen Wasserbad (ohne 
Flamme) in einer Porzellanschale abgedampft. Nach dem Verdampfen ces 
Athers blieb am Boden der Schale ein sparlicher éliger Riickstand zuriick, 
der im urspriinglichen Alkoholvolumen (5 cem) gelést wurde. Die Reaktion 
der alkoholischen Lésung gegen Lackmus war neutral. Alsdann wurde: 
nach dem oben beschriebenen Verfahren drei Emulsionen bereitet eine 
unverseifte, eine verseifte und eine mit Calciumchlorid behandelte (jx 
0,2cem der alkoholischen Lésung in 20 cem physiologischer Lésung) 


. 


daraufhin wurde mit den Emulsionen die Hiamolyseprobe angestellt. 


Es ergaben sich folgende Resultate. 


Hiaimolytische Wirksamkeit der unverseiften Emulsion . . . 3,0 
” os »  verseiften Emulsion . . . . 3,0 

o» 9s e a und mit Calcium- 
chlorid behandelten Emulsign . . ......... . 0,1 


Wie ersichtlich, sind die Ergebnisse sehr beweisend. Mit Herz 
extrakt konnte der Versuch wegen des ungeniigenden Vorrats an ..A° 
Lésung nicht ausgefiihrt werden. Es sei darauf hingewiesen, dai dic 
Resthamolyse von 0,1 nach der Calciumfillung allem Anschein nach 
darauf zuriickzufiihren ist, daB das Calciumoleinat ein wenig léslich 
ist, denn dieser Restwert bleibt, unabhingig von der Ausgangs- 
konzentration der Olsiure, stets ein und derselbe. Da die haimolytische 
Wirksamkeit in unserem letzten Versuch im Vergleich zur urspriinglichen 
nicht im geringsten abgenommen hatte, ist die Folgerung berechtig! 
daB der itiberwiegende Anteil an der himolytischen Wirksamkeit es 
, A‘-Extrakts auf die Olsiure entfallt. Die Salze der Palmitinsaure wie 


der Stearinsiure sind anscheinend in diesem Falle belanglos. 





halt 
zum 
jst 3 
chlo 
ham 
kon 
nu” 


ren 


Los 
au | 
Olsi 
Mal 
nicl 


Los 


best 
mug 
eine 
Fal 
dur 
vor 
har 
(‘aa 
wie 
die 
ext 


ver 


dal 
ka 
Fo! 


sal 


Le 
Ste 


we 


des 


du 





thug 


orid 


lem 
heit 
sem 
ner 
ure 
irer 


iin 








Chemische Eigenschaften d. zur Wa.-R. verwendeten Antigenen. 335 


in welcher Form ist nun die Olsiure in unseren Antigenen ent- 
halten? Es liegen Griinde vor zu der Annahme, daB neben den Salzen 
zumindest ein Teil der Saure auch im freien Zustande zugegen ist. Dieses 
ist aus der Tatsache ersichtlich, daB die Reaktion zwischen Calcium- 
chlorid und der Lésung ,,A‘ (die nahezu vollstandige Hemmung der 
himolytischen Wirkung) nur nach vorausgehender Verseifung zustande 
kommt; ohne Verseifung wird die Himolyse zuweilen nur um 50 bis 
40°,, gehhemumt. Dieselben Resultate erhielten wir bei Versuchen mit 
reiner Olsaéure?, 

Was die Abnahme der himolytischen Fiahigkeit der  tibrigen 
Lisungen unter dem EinfluB von Caleciumchlorid anbelangt, so ist 
zu bemerken, daB glykocholsaures Natrium in dieser Hinsicht von der 
Olsiure abweicht, indem seine hamolytische Wirkung in geringerem 
Mabe gehemmt wird. Vielleicht verliuft die Reaktion in diesem Falle 
nicht bis zum Ende; méglicherweise liegt der Grund auch in der leichteren 
Lislichkeit des glykocholsauren Calciums in Wasser. 

Was das Lecithin betrifft, so sprechen wir an dieser Stelle den 
bestimmten Verdacht aus, dab die ihm eigene oder vielmehr ihm 
mgeeignete himolytische Wirksamkeit wenigstens zum Teil die Folge 
einer Verunreinigung durch Olsiure sein kénnte, derzufolge es in manchen 
Fallen eine starke Calciumreaktion aufweist. Diese Annahme wird 
durch die von uns erhaltenen Zahlen unterstiitzt. In der Tat hat das 
von uns untersuchte kaufliche Lecithinpriparat eine Hemmung der 
himolytischen Eigenschaften um 93°, ergeben. Von uns mittels 
Cadmiumcehlorid und wiederholter Acetonfaillung hergestelltes Lecithin 
wies dagegen eine Hemmung der Hamolyse auf, die nur 50°, betrug; 
die himolytische Wirksamkeit des auf die gleiche Weise aus Herz- 
extrakt (der zweimal weniger Olsiure enthalt) gewonnenen Lecithins 
verringerte sich unter dem EinfluB von Calciumchlorid nur um 16°, 

Vergleichen wir diese Zahlen, so dringt sich die Annahme auf, 
dab die erhebliche Abnahme der hamolytischen Eigenschaften des 
kiuflichen Lecithinpriparats in Gegenwart von Calciumsalzen eine 
Folge seiner ungeniigenden Reinigung von Beimengungen von Ol- 
siure ist. 

Jedenfalls ist das Studium der himolytischen Eigenschaften des 
Lecithins und anderer Phosphat ide gerade von dem hier hervorgehobenen 
Standpunkte aus eine Aufgabe, die einer speziellen Untersuchung 


wert ist. 


! Das Auftreten freier Olsiiure in den Extrakten erfolgt anscheinend 
beim Trocknen der entsprechenden Organe (Leber und Herz) zur Herstellung 
des Antigens, infolge von Spaltung von Fetten und salzihnlichen Verbin- 
dungen der Olsiure (Seifen). 
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Es stellte sich somit heraus, daB der Hauptanteil der hamolytisc ey 
Agenzien der nach unserem Verfahren hergestellten Antigene (84° 
in der Fraktion ,,A“ enthalten ist und auf deren Gehalt anOlsiure berw} 
Was die Rolle der gallensauren Salze und der Phosphatide betriff; 
so muB ihnen in dieser Hinsicht eine untergeordnete Bedeutung zy. 
geschrieben werden. Bemerkt sei noch, daB uns die schwache hamolyt isc he 
Fahigkeit der Lésungen ,,B“ und ,,C + D* veranlaBte, von einer genauerey 
Identifizierung ihrer Bestandteile abzusehen und uns mit den Ver. 
mutungen zu begniigen, die aus den erhaltenen Versuchsergebnissey 
abgeleitet werden konnten. 

Auf Grund der dargelegten Tatsachen meinen wir, nachstehende 
SchluBfolgerungen ziehen zu diirfen: 

1. Die Anwendung der Kiihlung zum Zweck der Beseitigung der 
haimolytischen Eigenschaften von Gebrauchsdosen der Antigene hat 
indirekte Bedeutung. Sie erzielt aber infolge der bedeutenden Ver. 
ringerung der Gebrauchsdosis des Extraktes sehr giinstige Resultate 

2. Die hiamolytischen Eigenschaften von Leberantigenen, dic 
der Einwirkung niedriger Temperaturen ausgesetzt wurden, iiber- 
treffen diejenigen von ebensolchen Herzextrakten (ungefaihr um das 
Doppelte). 

3. Die hamolytischen Eigenschaften von Antigenen, die nach 
unserem Verfahren aus Menschenleber und -herz hergestellt werden, 
hiingen hauptsichlich von der Olsiure und deren Salzen ab. 

4. Die Olsiure besitzt eine erhebliche stirkere hamolytische 
Wirksamkeit als das Lecithin und das glykocholsaure Natrium. 
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(ber nephelometrische Untersuchungen an Stirkehydrosolen. 


Kin Beitrag zur Frage der nephelometrischen Verdiinnungsgesetze. 


Von 
F. HL. Ritter. 


\us der chemischen Abteilung des pathologischen Instituts der Charité, 
Berlin.) 


(Eingegangen am 18. November 1927.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


I. Einleitung. 

Das Bediirfnis der Klinik und der Serologie nach bequemen und 
schnellen Methoden zur messenden Untersuchung kolloidaler Zustands- 
anderungen in Serum und Liquor erklart das wachsende Interesse fiir 
Triibungsmessungen an Kolloiden, wie sie nach verschiedenen Methoden 
unter dem Namen der Nephelometrie, Tyndallometrie, Turbidi- 
metrie u. a. angegeben worden sind. Zweifellos lassen sich mit diesen 
Methoden bequem und schnell Kurven gewinnen, die das Verjalten 
der Triibungsintensitat kolloidaler Lésungen unter bestimmten Versuchs- 
bedingungen wiedergeben. Dieser relativen Einfachheit der Methodik 
steht aber die auBerordentliche Schwierigkeit der richtigen Deutung 
solcher Kurven gegeniiber. 

Bei dem Versuch, ein Starkehydrosol ganz bestimmter kolloidaler 
Kigenschaften fiir Fermentuntersuchungen zu gewinnen, fanden sich 
bei der Verdiinnung solcher Lésungen mit destilliertem Wasser der- 
artige, gut reproduzierbare und streng gesetzmabig verlaufende nephelo- 
metrische Kurven. In dem Bemiihen, diese Kurven zu deuten, war 
zunachst eine Auseinandersetzung mit der Theorie der Triibungs- 
messung iiberhaupt und eine Kritik der angewandten Methoden im 
besonderen notwendig. Das Ergebnis dieser theoretischen Unter- 
suchungen, sowie meine praktischen Erfahrungen bei der nephelo- 
metrischen Untersuchung von Starkehydrosolen seien im folgenden 
als Beitrag zur Frage der nephelometrischen Verdiinnungsgesetze 


niedergelegt . 
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II. Experimenteller Teil. 


Kin ganz allgemein fiir nephelometrische Untersuchungen ge. 
eignetes Starkehydrosol muB folgende Eigenschaften haben: 
1. Méglichst hoher Triibungsgrad im Verhiltnis zur Konze». 
tration. 


2..Hohe, méglichst gleichmaBige Dispersitat. 

3. Hohe Stabilitat. 

4. Geringe Viskositit. 

5 Abwesenheit von stérenden Beimengungen. 
Als sehr wiinschenswert kommt noch hinzu: 

6. Einfachheit der Darstellung. 


Um ein Ausgangsprodukt zu finden, das méglichst den An. 
forderungen 1 und 4 entspricht, geniigt zunichst die Bereitung eines 
etwa 1 %igen Kleisters aus den Starken von Kartoffel-, Weizen-, Reis 
und Arrow-Root. Es wurden die Priparate Amylum purissimum 
subtil. pulver. von Riedel verwendet. Es zeigt sich, daB Kartoffel. 
und Arrow-Root-Stirke bei sehr geringer Triibung hohe Viskositat auf- 
weisen, also nicht ohne weiteres geeignet sind. Weizenstirke erscheint 
sehr triibe, aber dem ganzen Aussehen nach nicht so geeignet wie Reis. 
stirke, die eine ,,durchsichtige, starke Triibung bei relativ niedriger 
Viskositéat gibt. Auch J. Remesow, dessen unveréffentlichte Unter- 
suchungen tiber die Nephelometrie der Starkelésungen hier besonders 
erwihnt seien, hatte die Reisstirke am geeignetsten gefunden und 
seiner Methode zugrunde gelegt. Es beziehen sich also alle unten an- 
gefiihrten experimentellen Ergebnisse ausdriicklich auf Reisstirke. 
sogenannten ,,Reisstarkepuder*‘ des Handels. Das verwendete Priparat 
war das reinste, das im Handel erhaltlich ist. Es bestand die Rein- 
heitsproben nach A. Meyer mit HCl und NH,. Um den Dispersitiits- 
gral zu beurteilen, dienten drei Kriterien: 

1. Die Lésung durfte bei schirfster und lang anhaltender Zen- 
trifugierung kein Sediment liefern, 2. bei der Filtration durch dichteste 
Papierfilter keinen Riickstand hinterlassen und mubBte  schlieBlich 
3. in Durchsicht und Aufsicht die durch Auftreten des Tyndall- 
phinomens bedingte Zweifarbigkeit, sogenannte Opaleszenz triiber 
Medien aufweisen. 


Die ersten Versuche bezogen sich auf einen einfachen 0,4 °,igen 
Kleister, der unter besonderen VorsichtsmaBregeln gewonnen wurde. 
Die Starke wurde zunichst in wenig kaltem Wasser suspendiert, dann 
in die im Wasserbad befindliche, auf etwa 80°, also etwa 8° oberhalb 
der Que!lungstemperatur erwarmte, gemessene Wassermenge unter 
dauerndem starken Riihren durch einen Kapiliartrichter einlaufen 
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gelassen. Nach Beendigung dieser Prozedur wurde auf etwa 100° erhitzt 
und die Lésung noch wihrend einer viertel bis halben Stunde bei dieser 
Temperatur belassen. Hierauf wurde abgekiihlt und die Dispersitat 
nach den oben gegebenen Kriterien gepriift. 

Es zeigte sich, daB derartige Lésungen keinerlei Opaleszenz auf. 
wiesen, sondern ausgesprochen weiblich aussahen. Dem entsprach der 
Befund beim Zentrifugieren und Filtrieren. (Filter von Schleicher 
& Schill Nr. 571 und 602 extra hart.) Nach einer halben Stunde 
scharfen Zentrifugierens setzte sich regelmaiBig ein starkes Sediment 
ab, und die tiberstehende Lésung erschien vollstandig wasserklar. Beim 
Filtrieren hinterblieb auf dem Filter eine dicke schleimige Kleister- 
schicht, die das Filter vollstindig verstopfte. Diese Lésungen befanden 
sich also noch in einem Zustande recht geringer Dispersitat. 

Um den Dispersitiitsgrad zu erhéhen, standen zunichst zwei Wege 
zur Verfiigung. Der erste war gegeben durch rein mechanisches lang- 
dauerndes Schiitteln in der Wiairme nach A. Meyer, der zweifellos zu 
Lésungen recht hoher Dispersitat fiihrt, aber nicht beschritten wurde, 
da anzunehmen war, daB die Lésungen von Fall zu Fall dabei zu un- 
gleichmaBig ausfallen wiirden. Der zweite Weg war der der lang- 
dauernden Erhitzung bei gewéhnlichem oder erhéhtem Druck. Es 
wurde zuniachst der Versuch gemacht, mit einer iiber mehrere Stunden 
ausgedehnten Erhitzung des nach der oben gegebenen Vorschrift ge- 
wonnenen Kleisters auf nur 100° auszukommen. Das Ergebnis dieser 
Versuche war negativ. Noch nach vierstiindiger Erhitzung waren die 
Eigenschaften der Lésung nur unerheblich von denen des urspriinglichen 
Kleisters verschieden. Es blieb daher nur die Erhitzung auf Tem- 
peraturen iiber 100°, d.h. die Benutzung eines Autoklaven. Uber 
dieses Verfahren, Starke in Lésung zu bringen, liegen von den ver- 
schiedensten Autoren reichliche Erfahrungen vor, ich verweise in erster 
Linie auf Samec (siehe auch A. Meyer, Malfitano und Moschkoff u. a.). 
Im Laufe der Versuche stellte sich eine Erhitzungsdauer von 2 Stunden 
bei 21, Atm. bei Reisstiirke als die geeignetste heraus, Weizenstarke 
erschien auch nach dieser Zeit bei dieser Temperatur als relativ viel 
zu grobdispers (siche die entsprechenden Erfahrungen von Samec an 
Weizenstirke in dieser Zeitschr. 1927). Die so gewonnenen Lésungen 
verschiedener Konzentrationen, bis zu 3°, gaben beim Zentrifugieren 
und Filtrieren keinen Riickstand, erreichten in der Opaleszenz die besten 
Glykogenlésungen, deren besondere Eignung fiir nephelometrische 
Zwecke bekannt ist, und waren so bestindig, da® bei steriler Auf- 
bewahrung auch nach zwei- bis dreimal 24 Stunden mit bloBem Auge 
keinerlei Alterungserscheinungen zu erkennen waren. 

Die vollstandige Methode zur Darstellung von gut nephelometrier- 
baren Starkehydrosolen setzt sich also aus drei Abschnitten zusammen: 

29 * 
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1. Bereitung eines Kleisters genau nach der oben gegebeney 


Vorschrift. 


2. Erhitzung im Autoklaven bei 2!, Atm. 2 Stunden lang, wobhe 


die Lésungen regelmaBig bis zur weiteren Verarbeitung, die meist ay 


anderen Morgen erfolgte, also etwa 18 Stunden im Autoklaven ver. 


blieben. Bakterielle Zersetzungen waren so sicher vermieden. 

3. Filtration. Sie hat den Zweck, die Lésungen von nichtlésliche 
tyndallgebenden Teilchen (Staub usw.) zu befreien. Es wurde unte: 
Druck durch drei Doppelblatter der Filter Schleicher & Schiill Nr. 597 
571 und 602 extra hart filtriert. 

Von jeder zu untersuchenden Lésung wurde durch Verdiinnuny 
eine Eichungsreihe aus sechs Gliedern hergestellt und diese gemessen 
Es wurde so vorgegangen, daB Lésungen der Konzentrationen von 3 
2, 1 und 0,5% so verdiinnt wurden, daB die Glieder einer Reihe sich 
verhielten wie: 


100 : 90: 80: 70: 60:50. Der Konzentrationsbereich der einzelnen 
Reihen reichte also von 


l. 3%ige Lésung ...... . 3,0 bis 1,5g pro 100 
a a ‘ Serre. -: ae 
i iar ” =. Gee . we 
4. 0,5,, ~ aS eta « oe Ge ap ee 4 ee 


Hierbei ist zu bemerken, daB die angegebenen Konzentrationen 
nur grob gelten, da weder bei der EKinwage, noch bei der eigentlicher 
Lésungsprozedur nach streng quantitativen Gesichtspunkten verfahre 
wurde. Die Bezeichnung ,,3°,ige Lésung* ist also nur als Gruppen 
bezeichnung aufzufassen, sie umfaBt Lésungen annihernd gleiche 
Konzentration. 


Zur Verdiinnung wurde destilliertes Wasser verwendet, das mehrfach 
durch dasselbe gehirtete Filter hindurchfiltriert war. Es gelingt bx 
geniigender Geduld, so nach einiger Zeit Wasser zu erhalten, das bei «le: 
im Kleinmannschen Nephelometer verwendeten Lichtintensitat al- 
optisch leer zu betrachten ist. 

Uber die Technik der Messung selbst ist zu sagen, daB sie stren 
nach den von Kleinmann gegebenen Vorschriften erfolgte. Bei den 
diinnen, schwer zu messenden Lésungen, ebenso bei den sehr dichten 
wurde jede Messung mit zwei bis drei verschiedenen Fensterhéhen de 
Vergleichslésung vorgenommen. In den nachstehend gegebenen Ta 
bellen der Messungsergebnisse sind alle Fensterhéhen der unbekannte! 
Lésung besserer Ubersichtlichkeit halber umgerechnet auf die Héhe 2" 
der Vergleichslésung. Man findet also je in der ersten Spalte das Ver- 
haltnis der Konzentrationen einer Eichungsreihe, wie es durch Verdiinnen 
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 ige Lésung 
Nr. 17 


° ige Losung 
Nr. 11 


» ige Losung 
Nr. 39 


» ige Losung 
Nr. 25 


» ige Losung 
Nr. 8 


2°, ige Losung 
Nr. 18 


i ige Lésung 
Nr. é 


i%ige Losung 
Nr. 10 


Konzens 
tration 


z 


100 
40 
sO 
70 
60 
50 

100 
90 
SO 
70 
60 
DO 

100 
a 
St) 
70 
60 
nO 

100 
40 
SO 
70 
Hu 
i) 


100 
90 
SO 
70 
60 
DO 

100 
a) 
SO 
70 
60 
DO 

100 
a0 
gO) 
70 
60 
nO 


LOO 
40 
OD 
7 
60 
a0 


| 


> 


Fenster 
| héhen der 
| unbekann- 
| ten Lésung 


20.0 
20,2 
20,8 
21,8 
23.6 
26,2 
20,0 
20,0 
20,4 
21.25 
22.7 
25.0 
A 0 
20.4 
20.95 
22.2 
24,2 
27.6 
20.0 
20.8 
21,3 
23,0 
25,1 
28.8 
20.0 
20,2 
20.8 
22.2 
24.3 
27,2 
20.0 
21,1 


3 


Konzen- 
tration 
berechnet 


u 


100.0 
99.0 
96,2 
91,7 
84,7 
THA 

100.0 

100.0 
48.0 
44.0 
88,2 
80.0 

100.0 
98.2 
95.5 
GO.0 
82.6 
72.4 

100.0 
964 
93,7 
86.8 
79.6 
69.7 

100.0 
99.1 
96,2 
90.0 
82.4 
73.5 

100.0 
94,7 
89,2 
wh 
74.0 
4.2 

100.0 
94,7 
88.2 
80.5 
71,9 
61,5 

100.0 
93.0 
85.5 
76.5 
68,25 
57.4 


4 


Fehler 


10.0 
20,2 
31,0 


9,1 
28,7 


44.8 


5 


Differenzen 


Prozentuale der prozen- 


tualen 
Fehler 


10.0 
10,2 
10.8 
10,15 
11,6 


oo ee OND 
- >a 


ee o> 90 50 
— bo OForee 


Konstante 
A 


1,00 
1,01 
1.08 
1,02 
1,05 


nu~-e 
ow 


0.91 
0.96 
0.95 
0,94 
O89 


0,71 
ORD 
O80 
O81 
0.79 


1.01 
1,01 
0.95 
0.93 
0,94 


0,52 
0.57 
0.59 
O58 
0.57 


0,52 
0.52 
0.50 
049 
0.46 


0.338 
0.34 
0.31 
0.34 
0,29 
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1 2 3 4 5 6 
Fensters , Diff on | 
Konzen- | héhen der yoo Prozentuale one Konstante 
tration unbekann- heseebeet Fehler tualen 4 
i ten Lésung *Te® Fehler | 
%ige Lésung 100 29,0 100.0 
Nr. 6 90 21,4 93,4 38 | 3,8 0,37 
80 23.4 85.5 6.8 3,0 0,34 
70 25,8 77,5 10,7 3,9 0.35 
60 29.4 68,0 13,3 2.6 0,33 
BO 34.5 58,0 16,0 2,7 0,32 
0,3%ige Losung 109 20,0 109.0 
Nr. 28 99 22.1 90.5 0.6 0.6 0.05 
80 24.6 814 1.8 1.2 0.08 
70 28,1 71.2 1,6 0,2 0.06 
60 82,8 61,0 1,7 01 0.04 
50 39,9 50,25 05 1,2 O01 
0,5% ige Lisung 199 20,0 100.0 
Nr. 35 90 21.8 91,9 2,1 2,1 0,21 
80 23.8 83.8 4,8 2,7 0,23 
70 26.9 74.4 63 1,5 0,21 
60 31,0 64.5 7,5 1,2 O18 
50 37,0 54.2 8.4 09 0.16 
0,5% ige Lisung 100 20,0 100,0 
Nr. 20 9) 22.4 89,5 0,6 0,6 0,06 
80 24.8 80.5 06 0.0 0.03 
70 27.8 72,0 2.9 1,3 0,09 
69 32,3 62,0 33 04 0,08 
50 38,4 52.2 _ 44 1,1 0.08 


hergestellt wurde, in der zweiten Spalte die auf Grund von je zehn 
Ablesungen berechneten Fensterhéhen der unbekannten Lésung be- 
zogen auf die Héhe 20,0 der Vergleichslésung, in der dritten Spalte 
die Verhaltnisse der Konzentrationen, wie sie nach der Kleinmannschen 
Regel der umgekehrten Proportionalitat von Fensterhéhen und Konzen- 
trationen zu berechnen waren. Die vierte Spalte gibt den prozentualen 
Fehler dieser gefundenen Konzentrationen gegeniiber den wahren. in 
der Verdiinnungsreihe gegebenen. 

Es geht aus den Tabellen ohne weiteres hervor, daB die unter- 
suchten Lésungen in keiner Weise Proportionalitat zwischen Triibungs 
gral und Konzentration zeigen. Es zeigt sich aber andererseits, da 
die Abweichungen von dieser Proportionalitat (Kleinmannsche Rege!) 
bei den hochkonzentrierten Lésungen am starksten, bei den diinnen 
am geringsten sind. Abb. 1 gibt diese Verhaltnisse kurvenmaBig wieder 
an Hand je einer Lésung der untersuchten Konzentration; die gerade 
Linie gibt die volle Proportionalitat. 

Einen Schritt weiter fiihrt die Betrachtung der prozentualen 
Fehler. Wie aus Spalte 5 der 'Tabelle hervorgeht, sind die Differenzen 
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— gweier aufeinanderfolgender prozentualer Fehler im Bereich der MeB- 
fehler konstant. Die Fehler steigen also mit fallender Konzentration 
als gerade Linie an (Abb.2). Ist y der gefundene, in Spalte 3 angefiihrte 
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Abb. 1. Abb. 2. 
Abweichungen von der vollen Proportionalitat. Anstieg der prozentualen Fehler. Lésung 17, 
Lésung 17, 25, 10, 35. 25, 10, 35. 


und auf Grund der Kleinmannschen Regel berechnete Prozentgehalt 

der untersuchten Lésung, x der theoretische Wert der Spalte 1, so laBt 

sich auf Grund dieser Tatsache ein Ausdruck fiir y geben, der Form: 
x 

== @: _ : 1 

y z+ A(x on) (1) 


x 
n A (x — aa) ist also der Betrag der Korrektur, die jeweils zu 


den nach der Kleinmannschen Regel berechneten Werten hinzu- 
zualdieren ist und worin A eine Konstante darstellt. 

Eine andere Forme! laBt sich gewinnen, wenn man mit y die 
gemessene Fensterhéhe, mit x wieder den Wert wie oben bezeichnet. 
Es besteht dann die Beziehung: 

Cc (100 — xe - 4’ 
y= —_ . 
x 1002 

C ist hierin eine Konstante, durch die gewahlte Fensterhéhe der 
Vergleichslésung bestimmt, A’ wieder eine Konstante. Die gefundenen 
Werte liegen jeweils um den Betrag des Korrekturgliedes tiefer, als die 
bei voller Giiltigkeit der Kleinmannschen Regel durch y = C/r 
gegebenen Hyperbelpunkte. 

Die GréBe der Korrektur ist in Gleichung (1) direkt proportional 
der GréBe der Konstanten A. Diese ist der Berechnung gemaB nichts 
anderes, als die Tangente des Winkels zwischen X-Achse und der Ge- 
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ralen, die durch die prozentualen Fehler bestimmt ist, gibt also das \)). 
steigen der prozentualen Fehler. In Spalte 6 finden sich die Werte fiir 4 
4 bees — - 
aus der Gleichung (1) berechnet nach A = - Die Konst any 
*~ 100 
ist innerhalb der Fehlergrenze als gut zu bezeichnen. Unverkenn})a; 
ist ein leichter Gang in einigen der Reihen, der es wahrscheinlich er. 
scheinen laBt, daB die relativen Fehler nicht absolut gradlinig ay. 
steigen, sondern mit einer leichten Kriimmung zur X-Achse. 

Die GréBe der Abweichungen von der vollen Proportionalit. 
ist, wie gesagt, proportional der Konstanten A. Diese Konstante js 
aber augenscheinlich bestimmt durch die Konzentration der Stamm 
lésung in Gewichtsprozenten. Es liegt also die Méglichkeit vo 
vorausgesetzt, daB die Lésungen noch nephelometrierbar bleiben, bei 
geniigend niedrigem Gehalt einer Stammlésung sich eine Eichungsreily 
darzustellen, deren A so klein ist, daB die Korrekturen innerhalb der 
Fehlergrenze bleiben. Solche Lésungen werden scheinbar volle Propor 
tionalitat zeigen. Die 0,3°,ige Lésung Nr. 28 ist dafiir ein gutes 
Beispiel, allerdings lassen sich so schwache Starkelésungen nur noch 
durch geiibtere Untersucher in geniigender Genauigkeit messen. 

Um zu priifen, ob die prozentualen Fehler auch in weiteren Be- 
reichen als dem durch die héchste gemessene Konzentrationsdifferenz 
von 1,5 g gegebenen als gerade Linie ansteigen, ob mit anderen Worten 
die abgeleitete Formel auch hier noch Giiltigkeit besitzt, miissen wir 
siimtliche Kurven auf den gleichen MaBstab bringen, d. h. statt Volum 
prozenten Gewichtsprozente als Abszissen auftragen. Man sieht, dal 
tatsichlich bis zu einem Konzentrationsbereich von 3,0 bis 0,5 ¢ dir 
berechneten Tangenten (A in Spalte 6) sich ungefihr verhalten, wie 
die Konzentrationen der Stammlésungen. Bei den noch diinneren 
Lésungen ist die Tangente allerdings kleiner als zu erwarten wiire. 
Dieser letztere Befund entspricht augenscheinlich dem oft erkennbaren 
Gang der Konstanten innerhalb einer Eichungsreihe, d. h. die ur 
spriinglich gerade Linie neigt sich allmahlich der X-Achse zu. 

Uberschauen wir die nephelometrische Literatur, so finden wir 
,. Verdiinnungsgesetze* wie das oben. gegebene, vor allem bei Kober 


Cc (l—2)C.k 


Seine Forme! y = > 2 , die fiir eine Reihe verschiedener 


Substanzen bei Messung in seinem Nephelometer gilt, zeigt mit Formel (2) 
eine ausgesprochene Verwandtschaft. Ferner finden wir ein interessantes 
Analogon dazu in den allerdings mathematisch nicht weiter formulierten 
Untersuchungen von Kabelik und Schiilern bei der Verdiinnung von 
normalen und pathologischen Sera. Alle diese Befunde stehen inn 
Gegensatz zu der bei der Verdiinnung anderer Triibungen gefundenen 
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Kleinmannschen Regel, die sagt, daB Schichtdicken und Konzen- 
tration einander umgekehrt proportional sind. Um einen sicheren 
Boden in der Beurteilung dieser Verhiltnisse zu gewinnen, d.h. die 
Berechtigung der Kleinmannschen Regel einerseits, die Ursachen der 
Abweichungen andererseits zu priifen, ist es unerlaBlich, kurz auf die 
Theorie der Nephelometrie naher einzugehen. 


Il. Theoretischer Teil. 


Es braucht nicht besonders darauf hingewiesen zu werden, daB die 
Optik triiber Medien eins der verwickeltsten Kapitel der theoretischen 
Physik darstellt. Ein méglichst universeller, viele Variablen umfassender 
Ausdruck fiir die Intensitét des Tyndallichts als Funktion eben dieser 
Variablen, wie er vor allem von Mie mit Erfolg angestrebt worden ist, 
mus auBerordentlich kompliziert, unhandlich und uniibersichtlich werden. 
Kinfachere Formeln lassen sich nur ableiten auf Grund sehr enger Voraus- 
setzungen, die den Bereich ihrer Giiltigkeit stark einschrinken. Es ist 
von besonderer Bedeutung, daB das beim Studium des Triibungsproblems 
immer wieder zitierte Rayleighsche Gesetz, obgleich zur Erklirung eines 
speziellen Phanomens abgeleitet, in seinen Voraussetzungen in gliicklicher 
Weise auf nichtmetallische kolloide Lésungen paBt. Sehr zu beachten 
ist aber noch die wesentliche Einschrankung beziiglich des Dispersitats- 
grades, der sich nur iiber TeilchengréBen bis 200 wu erstrecken darf. 

Es sei hier an den Rayleighausdruck in seiner einfachsten Form er- 
innert: | 


(n’'—n)y? Ré 


J = Jy-k- SN. 
. n® a4 
Je Intensitaét des einfallenden Lichtes; 
n’ und n = Brechungsindizes der dispersen Phase 


bzw. des Dispersionsmittels ; 
R = Teilchenradius; 


N = Teilchenanzahl. 
Oder bei Einfiihrung der Konzentration C, da C N .R*.¢e 
k (n'—nyP RFR 
J Ja: =e = 7 


Die Gleichungen von Mie enthalten die Rayleighvoraussetzungen 
als speziellen Fall. Es ist bedauerlich, daB sie nur im Hinblick auf Metallsole 
genau durchgerechnet worden sind. Wichtig erscheint fiir diese Untersuchung, | 
da8 in jedem Falle das Tyndallicht direkt proportional ist der Teilechenzah! 
baw. der Konzentration, allerdings bei Beschrankung auf optisch unendlich 
verdiinnte Systeme, wie sie in Lésungen aber gegeben sind. 

Die experimentellen Priifungen des Rayleighschen Gesetzes bzw. der 
Mieschen Gleichungen sind, besonders in bezug auf praktisch sehr be- 
deutungsvolle Abhangigkeiten noch ziemlich spirlich. Die Ergebnisse der 
Untersuchungen iiber Abhangigkeit von Tyndallicht und TeilchengréBe 
einerseits, Tyndallicht und Konzentration andererseits, seien nachfolgend 
kurz zusammengestellt. Auf die relativ zahlreicheren Untersuchungen an 
metallischen Kolloiden sei dabei in Hinblick auf den Gegenstand dieser 
Arbeit keine besondere Riicksicht genommen. 
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1. Tyndallicht und Teilchengréfe. Es seien hier die Untersuchungey 
von Mecklenburg an Odénschen Schwefelsolen genannt, ferner dic yoy 
Tolman an Rauchen und gréberen Kieselséiuresolen. Mecklenburg {any 
Steigen der Intensitét entsprechend dem Rayleighgesetz in einem Bereich 
bis etwa 50 uu, dann stieg die Kurve etwas langsamer bis etwa 100 j,, 
um bei noch gréBeren Teilchen (bis 840 vu) fast horizontal zu verlaufep. 
Die Tolmanschen Untersuchungen schlieBen beziiglich der Dispersitat de; 
verwandten Sole direkt an die Mecklenburgschen an. Er fand mit seine; 
Apparatur eine hinreichend gute Proportionalitaét des Tyndallichts mit 
R? in einem Gebiet von etwa 20600 bis etwa 2240 uu. Von dieser Teilchep. 
gréBe an bis zu der kleinsten von ihm untersuchten von 997 yu fand er ein 
Ubergangsgebiet, das weder R* noch R? folgte. Fassen wir die experimentelley 
Befunde der beiden Autoren zusammen, so finden wir, daB bei konstanter 
Konzentration die Kurve der Triibungsintensitét ein Maximum durchliuft, 
Dieser Befund entspricht der Theorie, da bei konstanter Konzentration 
nach Mie bis 100 uu die Strahlung proportional ist mit R*, entsprechend 
dem Rayleighschen Gesetz, dann nur noch langsam steigt und schlieslich 
ein Maximum erreicht, dessen Lage von der Wellenlainge des angewan«ten 
Lichtes abhingt. Diese Kurve, die, wie schon gesagt, fiir nichtmetallische 
Kolloide auf Grund der Gleichungen von Mie noch nicht durchgerechnet 
worden ist, hat deshalb eine besondere Bedeutung, weil sie den Verlaui 
der Triibungsintensitét bei der Ausflockung oder bei der Peptisierung 
eines Systems gibt. 

2. Tyndallicht und Konzentration. Diese Abhangigkeit hat eine be- 
sondere Bedeutung fiir die Nephelometrie. Versuche zu exakter Priifung 
der Theorie in diesem Punkte finden sich wieder bei Mecklenburg und 
Tolman. Mecklenburg priifte in soinem Tyndallmeter die Konstanz fiir J /( 
an einer Zinnséurelésung, spiter an Glykogen und fand sie, allerdings mit 
einer Fehlerbreite von + 9° bestatigt. Tolman arbeitet mit Kieselsiure- 
solen und mit Salmiaknebeln. Tragt er die Helligkeiten als Ordinaten au/, 
die Konzentrationen in g/Liter als Abszissen, so findet er in einem weiten 
Konzentrationsbereich volle Proportionalitaét zwischen Lichtintensitaét und 
Konzentration. Abweichungen davon bei sehr hohen Konzentrationen 
konnte er auf Unvollkommenheit seiner Apparatur zuriickfiihren. 


Uber die Methoden der Messung des Tyndallichts, die zu den genannten 
Ergebnissen gefiihrt haben, ist hier einiges zu sagen. Wenn auch die Versuchs- 
anordnungen der verschiedenen Untersucher zum Teil erheblich voneinander 
abweichen, so sind sie doch immer an gewisse Grundprinzipien gebunden, 
auf deren Darstellung hier nicht weiter eingegangen werden kann. Da die 

Strahlung eines Teilchens nicht isoliert gemessen werden kann, sondern 
immer nur die eines in Konfiguration und AusmaBen verschieden ge- 
wahlten, mit vielen strahlenden Teilchen erfiillten Raumteiles, so ist es ohne 
weiteres ersichtlich, daB alle Messungen eine Kombination von Absorptions- 
‘and Strahlungsmessung darstellen (wobei hier zwischen diffuser Absorption 
triiber Medien und echter Absorption unterschieden sei). Im allgemeinen 
wird versucht, durch besondere Anordnung den Einflu8 der diffusen Ab- 
sorption so gering zu gestalten, da®B er vernachlissigt werden kann und 
eine reine Strahlungsmessung resultiert. Ein anderer Weg bietet sich in 
der rechnerischen Behandlung eines Falles, in welchem der Einflu® der 
Absorption zwar groB, aber theoretisch leicht zu erfassen ist. Auf ciese 
Weise ist einerseits in Hinblick auf das Kobernephelometer von P. V. Wells, 
andererseits in Hinblick auf das Kleinmannsche Nephelometer von Lednicky 
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eine spezielle Nephelometergleichung abgeleitet worden, die hier wieder- 
gegeben sei. k 


J Jy . ~ (1\- e~**). 


k = Koeffizient der Strahlung, 

a = Koeffizient der diffusen Absorption, 
x = Schichtdicke. 

e = Basis der natiirlichen Logarithmen. 

Das Wesen der praktischen Nephelometrie im Gegensatz zu dem 
genannten Messungsverfahren beruht in der Anwendung des kolorimetrischen 
Prinzips auf die Triibungsmessung. Betrachtet man die obengenannte 
Nephelometergleichung, die auf jeder Seite des Apparats gilt, so sieht 
man unmittelbar, daB, wenn J, und k/a auf beiden Seiten gleich sind, eine 
Beziehung zwischen Absorptionskoeffizient (hier diffuse Absorption) und 
Schichtdicken gegeben ist, die der in der Kolorimetrie bekannten voll- 
kommen entspricht. Da nach der Theorie der Koeffizient der diffusen 
Absorption, wenn das System keine echte Absorption zeigt, direkt pro- 
portional der Konzentration sein muB, besteht also auch eine einfache 
Beziehung zwischen Konzentration und Schichtdicken. Diese Beziehung 
lieB sich bekanntlich durch Kleinmann bei Verwendung seiner Apparatur 
an einer groBen Reihe von Lésungen ausgezeichnet bestatigen. Es ist 
weiter ersichtlich, daB die Grundgleichung der Nephelometrie sich in ihrer 
Form durch besondere Eigentiimlichkeit der angewandten Apparatur mehr 
oder weniger andern kann, daB aber immer wieder die Kleinmannsche 
Regel sich bestaétigen lassen mu, wenn alle Faktoren auBer a und 2 auf 
beiden Seiten gleich und konstant sind. Diese Forderung la{t sich aber 
nur unter bestimmten Bedingungen voll verwirklichen. Ich verweise hier 
auf die besondere Untersuchung der Fehlerquellen der Kleinmannschen 
\pparatur in der Originalpublikation von Kleinmann und auf die aus- 
gezeichnete Darstellung von Lednicky. Es darf also der Geltungsbereich 
der Kleinmannschen Regel auch bei Priifung mit der Kleinmannschen 
Apparatur schon aus rein optischen Griinden nicht a priori auf Lésungen 
aller Art ausgedehnt werden. Es erscheint iiberhaupt notwendig, in diesem 
Zusammenhang darauf hinzuweisen, daB8 das Kleinmannsche Instrument 
fiir einen ganz bestimmten, scharf umrissenen Zweck konstruiert worden 
ist, némlich zur quantitativen Bestimmung genau bekannter, unter 
strengsten Vorschriften stets in gleicher kolloider (suspensoider) Form 
gewonnener Fallungen. AuBerhalb seines Aufgabenkreises diirfen augen- 
scheinlich alle Resultate, die mit dem Instrument gewonnen werden, nur 
mit Vorsicht und auf Sachkenntnis beruhender Kritik bewertet werden. 
Besonders die Aufnahme von Kurven iiber den Verlauf der Triibungs- 
intensitaét unter bestimmten Versuchsbedingungen gehért in den Bereich 
eines anderen, in gleicher Handlichkeit und Einfachheit noch nicht vor- 
handenen Instruments zur absoluten Messung von Triibungsintensitaten '. 
Wie man Absorptionskoeffizienten nicht mit dem Kolorimeter, sondern 
mit dem Spektrophotometer messen wird, so auch nicht die Koeffizienten 
der diffusen Absorption bzw. der diffusen Strahlung mit dem Nephelo- 
meter, sondern mit einem besonderen Instrument. 

Abweichungen von der Kleinmannschen Regel kénnen also rein optische 
Ursache haben und miissen in erster Linie daraufhin untersucht werden. 


1 Laut persénlicher Mitteihing will Kleinmann der Konstruktion eines 
solchen néhertreten. 
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Ferner kénnen ihnen aber augenscheinlich Veranderungen des Subst ray. 
zugrunde liegen. 

Betrachten wir diejenigen Eigenschaften eines nephelometrisch unte; 
suchten Systems, die praktisch in erster Linie ein Befolgen oder Nich; 
befolgen der Kleinmannschen Regel bedingen, so sehen wir, daB es sic) 
wn Anderungen der TeilchengréBe und der Hydratation handeln mui 
Andern sich diese beiden Eigenschaften, so muB bei konstanter Konzentrat jo; 
und stabiler Vergleichslésung das gemessene Verhaltnis der Koeffiziente; 


der diffusen Absorption gegen das Verhaltnis der Konzentrationen )\o! 
wendigerweise einen Gang aufweisen. 

Y 

C,— 7 

a 

Cy a, 


Dieser Gang ist fiir den Fall der TeilchenvergréBerung eindeut i; 
bestimmt durch die Kurve der Lichtintensitaét bei zunehmendem PR. [y, 
Falle der Hydratationsinderung kann nur gesagt werden, daB einer Zy 
nahme der Hydratation eine Abnahme, einem Sinken dagegen eine Zy- 
nahme des Verhiltnisses a,/a, entsprechen mub. 

Es erhebt sich zum SchluB die Frage, inwiefern ein Abweichen von de; 
Kleinmannschen Regel etwa roci: auf eine Verschiebung des Verhaltnissesk « 
zuriickzufiihren sein kann. - Fehlt jede echte Absorption, so mu dieses 
Verhaltnis bei allen einfachen Zustandsénderungen und bei allen Kon 
zentrationen konstant bleiben. Anders, wenn eine echte Absorption ces 
Systems vorhanden ist. In diesem Falle ist die Tatsache entscheidend, 
ob die Absorption dem Beerschen Gesetz folgt oder nicht. Als rein sub 
jektiver Fehler kommt bei Verwendung weifen Lichtes hinzu, daB dureh 
ungleiche Farbung der Vergleichsfelder die Einstellungen auBerordentlich 
unsicher werden. 

Es geht aus diesem kurzen Uberblick itiber die Grundlagen de: 
Nephelometrie hervor, daB die Kleinmannsche Regel vollstandig giilt iy 
sein muB und daB jede Abweichung davon ihre Ursachen hat, einma! in 
den optischen Fehlerquellen der Messung, ein anderes Mal in Ver- 
anderungen des Substrats. Kobersche Verdiinnungsgesetze, Kabeliksche 
Serumkurven und das hier dargestellte Verhalten von Starkehydrosolen 
finden also ihre Erklarung in dem Wirken eines dieser beiden Faktoren 
oder beider gleichzeitig. Erst wenm der optische Fehler sicher als gering 
vernachlassigt werden kann, erscheinen quantitative Untersuchungen 
kolloidaler Zustandsinderungen an Hand der Abweichung von der 
Kleinmannschen Regel als erlaubt. 

Uber die Bedeutung der beiden Faktoren beim Zustandekommen 
der Koberschen Formel liegen experimentelle Untersuchungen von 
Wells vor. Wells priifte zunichst durch Ansetzen eines Photometers 
an den Koberschen Apparat die Giiltigkeit der theoretisch zu fordernden 


Formel J = J (1 —e-“*). Er konnte sie nicht verifizieren, was 
0 a 


in erster Linie, wie er zeigen konnte, auf Anderungen in der Beleuchtungs. 
starke der einzelnen Flachenelemente bei verschieden hoher Einstellung 
der Fliissigkeitssiulen zuriickzufiihren war, also auf eine technische 





Zu 








ubst rats 


h unte; 
* Nicht 
es sicl 
nm mu 
itrat jor 
izienter 


Ph not 


rdeut iy 
R. In 
er Zu 
ne Zy. 


on der 
sesk « 
dieses 

Kon 
m des 
idend. 
» sub 
durch 
ntlich 


1 der 
riilt ig 
al in 
Ver- 
‘sche 
solen 
oren 
ring 
ngen 


der 


men 
von 
ters 
den 


VV das 


ws- 
ing 
che 





Nephelometrische Untersuchungen an Starkehydrosolen. 349 


Unvollkommenheit. Wells konnte aber weiter zeigen. daB mit gréBter 
Wahrscheinlichkeit auch Veranderungen des Substrats eine groBe 
Rolle spielten, und zwar bediente er sich hier der parallelen Untersuchung 
einer Lésung auf nephelometrischem und auf spektrophotometrischem 
Wege. Er fand die Abweichungen von der vollen Proportionalitat in 
beiden Fallen gleichsinnig und dem Betrage nach ahnlich. 

Es liegt nahe, ahnliche Untersuchungen vorzunehmen zur Auf- 
klarung der an Starkelésungen und auch der von Kabelik an Serum 
beobachteten Verdiinnungsgesetze. Photometrische Untersuchungen 
iber die Gleichung des Kleinmannschen Nephelometers liegen nicht 
vor, und es muBte aus technischen Griinden zunichst auf deren Durch- 
fihrung verzichtet werden. Dagegen konnte die vergleichende Ab- 
orptionsmessung durchgefiihrt werden. Da fiir diesen Zweck lediglich 
ein einfaches Kénigsches Spektrophotometer zur Verfiigung stand, 
das nicht ohne weiteres fiir eine Untersuchung triiber Medien geeignet 
war, sei hier auf eine Wiedergabe der zahlreichen aufgenommenen 
Kurven verzichtet und nur in Analogie zv Wells mitgeteilt, daB der 
allgemeine Gang der Abweichungen der gleiche war wie bei der 
Nephelometrie, nur mit dem Unterschied, da, mit dem Spektro- 
photometer gemessen, die Abweichungen von der Kleinmannschen 
Regel ganz auBerordentlich viel gréBer waren. Ohne einer /mit geeig- 
yeteren Mitteln vorzunehmenden, mehr kolloidchemisch orientierten 
Untersuchung vorgreifen zu wollen, sei hier doch der Schlub gezogen, 
daB es sich bei Starkehydrosolen tatsichlich tiberwiegend um eine 
Zunahme in der Strahlung des untersuchten Systems handelt, die auf 
Zustandsinderungen des Substrats beruht und in einer auffallend 
einfachen gesetzmaiBigen Beziehung zur Verdiinnung steht. 

Es ist mir ein besonderes Bediirfnis, an dieser Stelle Herrn Prof. 
Dr. P. Rona zu danken, der mir die Anregung zu dieser Arbeit gab 
und mir bei deren Durchfiihrung ein stets hilfsbereiter und verstandnis- 
voller Fiihrer war. Herrn Dr. Zocher vom Kaiser Wilhelm-Institut 
fir physikalische Chemie und Elektrochemie verdanke ich wertvolle 
tatschliige bei der Abfassung des theoretischen Teiles dieser Unter- 
suchung. 

Zusammenfassung. 

1. Es wird eine Darstellungsmethode fiir Starkehydrosole hoher 
Dispersitaét zu nephelometrischen Zwecken gegeben. 

2. An Hand einer Betrachtung iiber die theoretischen und 
experimentellen Grundlagen der Nephelometrie wird gezeigt, daB die 
Kleinmannsche Regel zu Recht besteht. Abweichungen von ihr miissen 
zwei Ursachen haben: 1. Die optischen Voraussetzungen der zur Messung 
benutzten Versuchsanordnung sind nicht geniigend beriicksichtigt 
(Unvollkommenheit der Nephelometer, Anwendung zu stark ab- 
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sorbierender Lésungen und anderem). 2. Das Substrat andert sic}, }yej 
der Verdiinnung. 

3. Die Abweichungen der untersuchten Stirkelésungen von der 
Kleinmannschen Regel folgen einem mathematisch streng formulier. 
baren Gesetz, das in Analogie steht zu den sogenannten nephelometri. 
schen Verdiinnungsgesetzen von Kober und den von Kabelik an normaley 
und pathologischer Sera gefundenen Verdiinnungskurven. 

4. Der Vergleich mit der Absorptionsmessung spricht dafiir. 
das bei den untersuchten Stirkehydrosolen die Abweichungen yon 
der Kleinmannschen Regel bedingt sind durch Teilchenverinderung 
bei der Verdiinnung. Diese Verinderungen, deren Natur aufzukliiren 
einer weiteren speziellen Untersuchung vorbehalten bleibt, stehen in 
einer auffallend einfachen Beziehung zur Verdiinnung. 
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Uber die Wirkung 
der arsenigen Siure auf Atmung und Girung'. II. 


Von 
Kurt Dresel. 
(Eingegangen am 20. November 1927.) 


Mit 2 Abbildungen im Text. 


In einer friiheren Mitteilung? habe ich unter anderem zeigen kénnen, 
daB arsenige Saéure in einer Konzentration von 10~* mol. sowohl die 
Atmung wie auch die Giirung der Hefe hemmt. Dieses Restiltat iiber- 
rascht insofern, als Blausiure und Schwefelwasserstoff in dieser Konzen- 
tration zwar auch die Atmung hemmen, die anaerobe Garung jedoch 
unbeeinfluBt lassen**. Erst 107? mol. Blausiure und 6. 10~* mol. 
Schwefelwasserstoff hemmen die Girung der Hefe etwa in gleicher 
Stirke wie 10~* mol. As,O,. Demnach JaBt sich im Gegensatz zur 
Blausiure und zum Schwefelwasserstoff die Wirkung der arsenigen 
Saure auf die Atmung und die Garung der Hefe nicht trennen. 

Die genauere Analyse der Wirkung der arsenigen Saure auf ie 
Atmung und Giarung der Hefe hat noch weitere Ergebnisse geliefert, 
die im folgenden mitgeteilt werden sollen. 


Der Einflu8 der As, 0,-Konzentration. 

Um die Starke der Wirkung der verschiedenen Konzentrationen 
arseniger Saure zu ermitteln, wurden gleichzeitig zwei Versuche an- 
gesetzt. In‘dem einen wurde die Atmung, in dem anderen die anaerobe 
Garung der gleichen Hefelésungen ohne und mit m/10000, m/1000, 


‘ Diese Arbeit wurde im Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biologie be- 
gonnen und mit einer von der Notgemeinschaft der Deutschen Wissen- 
schaften zur Verfiigung gestellten Apparatur in der II. medizinischen 
Klinik der Charité zu Ende gefiihrt. 

? K. Dresel, diese Zeitschr. 178, 70, 1926. 

’ O. Warburg, ebendaselbst 165, 186, 1925. 

* E. Negelein, ebendaselbst 165, 203, 1925. 
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m/100 As,O, gemessen. Die Messung der Atmung erfolgte in Teller. 
gefaBen mit KOH im Einsatz unter Luft, die Messung der anaero}ey, 
Glykolyse in KastengefaBen mit 5°, CO, in N, im Gasraum!. 

Das Ergebnis ist, daB zwar die Hemmung der Garung immer 
wenn auch nur um ein geringes hinter der Hemmung der Atmung 
zuriickbleibt, daB aber schon durch 10~* mo]. As, O, eine sehr deutliche 
Atmungs- und Géarungshemmung bewirkt wird. Tabelle I enthil 
einige Zahlen, Protokoll I am Schlusse der Arbeit die ausfiihrlich 
Beschreibung eines derartigen Versuchs. 


Tabelle I. 


Stoffwechsel der Backerhefe in m/20 KH,PO,.m 9 Glucose bei 1s*\ 





Obne As, Os 10-4 mol. As Oz 10-3 mol. As» Oz 10-2 mol. As. 0 
cmm cmm (Hemmung cmm |Hemmung cmm | Hemmun, 
wo = l . a 
Atmung in60' —2670, |—149,5 44%) | —37.2 861°, |— 24.2 909 
Anaerobe 
Garang in 60’ +135C0,/+100 26% | +382 746%, +252 814 


Der Einflu8 der Glucose auf die Wirkung der arsenigen Siure. 


In der ersten Mitteilung habe ich einen Versuch angefiihrt (s. dort 
Tabelle IV), aus dem hervorgeht, daB die Glucosekonzentration fii 
die girungshemmende Wirkung der arsenigen Siure von Bedeutung 
ist. Es hatte sich ergeben, daB die Girungshemmung in 0,5°,, Glucosi 
erheblich gréBer ist als in 10°,, Glucose. 

Ein weiterer Versuch lehrt uns, daB die Wirkung der arsenigen 
Saiure um so schneller eintritt, je geringer die Glucosekonzentration 
ist, und daB die Garungshemmung mit steigenden Glucosekonzentrationen 
geringer wird (s. Tabelle 11). 


Tabelle Il. 


Prozentige Hemmung der anaeroben Garung der Backerhefe in im 20 
KH,PO, durch As,O,. 18°C. 





0,5 °/, Glucose 1,0 °/) Glucose 5,0 %/, Glucose 
, vu 9 it) ¥ 
In den ersten 10’... . 17 15 3) 
i: A et SE DS ie ps ies 30 30 18 
—— £ 4 aye 30 30 18 


1 Genaueres iiber die Methoden s.O. Warburg, Stoffwechsel der Tumore: 
Berlin 1926. 
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Dazu ist noch zu bemerken, daB die Garung an sich durch ver- 
mehrten Glucosezusatz eher gesteigert wird. Hieriiber gibt folgende 
Tabelle Auskunft : 

Tabelle III. 
Anaerobe Garung der Hefe in m/20 KH, PO,. 





0.5 °/oige Glucose = 1,0°/pige Glucose 5,0 Io ige Gluco 


cmm cmm cmm 


CO,-Bildung in 10" . . . 39,3 44,2 44,8 


Die gleichen Untersuchungen wurden hinsichtlich der Atmung 
der Hefe angestellt. Im Gegensatz zur Gairung nimmt die Atmung 
mit steigender Glucosekonzentration ab (s. Tabelle IV). 


Tabelle 1V. 
Atmung der Hefe in m/20 KH, PO,. 





0,5 °/9 Glucose 1,0 °/, Glucose 5,0 9, Glueose 
cmm cmm | cmm 
Q,-Verbrauch in 15’. . . 124 114 92 


Trotzdem tritt auch die Hemmung der Atmung durch As,O, mit 
steigender Glucosekonzentration verspitet auf und erreicht in der 
Beobachtungszeit nur geringere Werte (Tabelle V). 


Tabelle V. 


Prozentige Hemmung der Atmung der Hefe in m/20KH,PO, durch 
10-3 mol. As,O,. 18°C. 





0,5 I, Glucose 1,0°/, Glucose 5,0 °/, Glucose 
%Fo Fo %9 
In den ersten 15’... . 57 48 25.5 
a @- SEAS « s 4 61 59 43.0 
- - Ue Me «x's «4 68 65 50,0 


Die Glucose besitzt demnach eine gewisse Schutzwirkung gegen- 
iiber dem hemmenden EinfluB der arsenigen Saure auf die Atmung 
und die Garung der Hefe. 


Die Hefe atmet auch in Liésungen ohne Glucosezusatz, allerdings 
ist dann die Atmung nur etwa */,, so groB wie in 0,5% Glucose. Unter- 
sucht man den Einflu8 der arsenigen Saure auf die Hefeatmung in 
glucosefreier Phosphatlésung, so findet man eine bedeutend geringere 
Hemmung. In der Tabelle VI sind vier Versuche zusammengestellt, 
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Tabelle VI. 


Prozentige Hemmung der Atmung der Hefe durch 10—* bis 10-2 mo). 


As, O, . m/20 KH, PO,. 





10-2 mol. As, Os} 2. 10-5 mol. AszO3 10-3 mol. AsgO3 10-4 mol. As, 0, 


%9 } Fe 0 0 
Ohne Glucose . 40 26.5 12.5 9.5 
Mit 1% 
Glucose. . . 80 75,2 78,6 40.5 


die die Wirkung verschiedener Konzentrationen von arseniger Saure 
auf die Atmung der Hefe ohne und mit Glucosezusatz demonstricren 
(s. auch Protokoll 2). 


Worauf die erheblich starkere Hemmung der Hefeatmung durch 
arsenige Saure in zuckerhaltiger Phosphatlésung zuriickzufiihren ist, 
14Bt sich durch diese Versuche nicht entscheiden. 


Die Wirkung von Metallsalzen auf die durch arsenige Siure bedingte Hemmung 
der Atmung und Girung der Hefe. 


Untersucht wurden Eisen-, Mangan-, Kobalt-, Kupfer-, Zink- und 
Nickelsulfat. Alle Versuche haben prinzipiell zu dem gleichen Ergebnis 
gefiihrt. Als Prototyp der Wirkung der Metallsalze ist der EinfluB des 
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Abb.1. Atmung der Hefe. 
20 mg Hefe (Frischgewicht) m/20 KH,PO, + 1°/9 Glucose. Im Gasraum 
5 Vol.»°/y Kohlensaure in Stickstoff. Versuchstemperatur 19°. 


Eisensulfats auf die Atmung und Garung der Hefe in As,O,-freier und 
As,0O,-haltiger Phosphatlésung in den Abb.1 und 2 wiedergegeben. 
Protokoll 3 am Schlusse der Arbeit enthalt die ausfiihrliche Beschreibung 
eines derartigen Versuchs. 
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Samtliche untersuchten Metallsalze hemmen in der gleichen Weise 
wie das Eisensulfat mehr oder weniger sowohl die Atmung wie die 
(irung der Hefe. Die Hemmung der Atmung tritt allmahlich ein und 
wird mit der Zeit immer starker. Die Hemmung der Garung erreicht 


meist schon in den ersten 15 Minuten 
fast den maximalen Wert und nimmt 
mit der Zeit nur wenig zu. Ist die At- 
mung baw. die Garung der Hefe vorher 
durch 2.10-*mol As,O, gehemmt, so 
erfolgt durch den Zusatz der Metallsalze 
keinerlei Anderung, weder wird die Hem- 
mung aufgehoben noch verstarkt. 

Fiir die Deutung dieser Resultate 
ist die Tatsache von Wichtigkeit, daB 
2.10~4 mol. As,O, imstande ist, die Wir- 
kung von 2.107% mol. Metallsalz auf- 
zuheben, trotzdem die Girungshemmung 
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Géarung der Hefe. 


6 mg Hefe (Frischgewicht) m/20 
KH, PO, + 1°» Glucose. Im 
Gasraum 5 Vol.+®/, Kohblensiure 


in Stickstoff. 


Versuchstempc- 


ratur 19°. 


durch die Metallsalze in dieser Konzentration oft starker ist, als 


durch 2.10~* mol. As,O, (s. Abb. 2). 


Komplexverbindungen scheint demnach 
Hemmung zu sein. 
Protokolle. 
Protokoll 1. 


nicht die 


a) Atmung der Hefe. 


Backerhefe in m/20 KH,PO,, m/9 Glucose. 


17°. 


Das Zustandekommen von 
Ursache 


dieser ‘ 


Pro GefaB 20mg Hefe 





(Frischgewicht). TellergeféaBe mit leem 5°%iger KOH im _ Einsatz. 
Ohne As,O,; | 10-4 mol. As,O3 | 10-5 mol. AsO; 10-2 mol. As, O, 
|| Up = 11 com Up =11 com Up = 11 com Up =11 com 
| = 166 . Ug = 172 . % =177. | % =i) . 
ko, = 1,59 qmm ko, = 1,65 qmm ko, = 169 qmm | ko, = 1,73 qmm 
h (mm) h (mm) h (mm) | h (mm) 
Luft Luft Luft Luft 
In 15’. . — 48 — 24 — 55 4 
ee — 41 — 22 —6 — 25 
>» See — 42 — 22 —5 —4 
as . — 42 — 22,5 — 5.5 3,5 
Daraus folgt Daraus folgt Daraus folgt Daraus folgt 
(fiir 60°) (fir 60’) (fiir 60°) (fir 60°) 
Lo, 267 %,=- 149.5 Xo, = 37,2 Xo, — 24,2 


Hemmung der 
Atmung: 44% 


Hemmung der 


Hemmung der 


Atmung: 86,1% Atmung: 90,9% 


23* 
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b) Garung der Hefe. 





Backerhefe in m/20 KH,P0O,, m/9 Glucose. 17°. Pro GeféB 6 mg Hof 
(Frischgewicht). KastengefiBe. 
| Ohne AszO; | 10-4 mol. As,03 | 10-3 mol. As,O3 | 10-2 mol. As, 0, 
Up =3 cm | tp =3 com Up =3 cm (Up =3 com 
ve = 58586 . | % =870. | =848 . | =859 . 


In 15’. . 


Backerhefe in m/20 KH,PQ,. 


| } 
keo, = 0,994qmm | keo, = 0,980 qmm | koo, = 0.955qmm)| koo, = 0,969 qmm 


h (mm) h (mm) h (mm) h (mm) 
5% 9 CO. im Hy —-5%o COg im Hy | 5% COg im Hy | $y COy in i, 
+ 32 + 24 + 9 +6 
+ 36 + 27 +11 +7 
+ 33 + 26 +11 +6 
+ 35 + 25 + 9 | +7 
Daraus folgt | Daraus folgt Daraus folgt Daraus folgt 
(fir 60’) (far 60") = (fiir 60") (fir 60’) 


+ 38,2) a, 0. + 25,2 


| | 
| Hemmung der | Hemmung der | Hemmung der 
| Garung: 26% | Garung: 74,6 % | Garung: 81,4, 


foo, = + 135) ago, = + 100 | rego, 
| 2 


Protokoll 2. 


Atmung der Hefe. 
18,5°. Gasraum Luft. 
leem 5% iger KOH im Einsatz. 


TellergefaBe mit 














| = ame Gincoes 19 Glucose 
| Ohne As,O; — 10-5 mol. As, O; Ohne As2 O, 10-3 mol. As, 0, 
100 mg Hefe 100mg Hefe | 20 mg Hefe 20 mg Hefe 
' | tp = ll ccm | Up = 11 com Up =U com Up = 11 com 
1% =166. | % =172-. %% =17,7. | % =181. 
| ko. = | ko, = ko, = ko. = 1,7 
| 0, = 1,59 qmm | 0.= 1,65 qmm 0. = 1,69 qmm > 0. = 1,73 qmm 
jl on cmm mm “on a mm an ] mm cmm 
In 15’. .  —12 19,1 —10 16,5 —40 67,6 | —10 17,3 
» 16../— 95 151|— 85 140) —37,5 634) — 7 12.1 
» 15. . || —10 15,9 |— 8 13,2 || — 35 59,2, — 75 130 
» 165../— 95 151/— 8 13,2 —37,5 634 — 7 12.1 
| Daraus folgt Daraus folgt Daraus folgt Daraus folgt 
| (fir 60’) (fiir 60’) (fir 60’) (fir 60’) 
| xo, = — 65,2 | ro, = — 56,9 \ 70. = — 258,6 | ro, — 45 


Hemmung der 
| Atmung: 78,6% 


| Hemmung der | 
Atmung: 12,5% | 
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Protokoll 3. 


Atmung und Garung der Hefe. 
Backerhefe in m/20 KH,PO,. 1° Glucose. Versuchstemperatur 19°. 
GefaB 1 und 2 TellergeféBe mit KOH im Einsatz (1 cem 5% ig) zur Messung 
der Atmung in Luft; GefaB 3 und 4 KastengefaBe zur Messung der Garung in No. 








Geta 1 = | Gea 2 GettB3 | Get 4 
Ohne As, O; 2. 10-4 As, O; Ohne As, O; 2. 10-4 As, O; 
im Gasraum--- - Luft Luft 5°, CO, in Ng = 5 ®/9 COg im Ny 
Up 11,0 Up = 110 Up = 30 Up = 30 
Volumina in ccm F : I F f 
vq = 166 tq = 12 VG = 87 Vg = 8,86 
GefaSkonst. in qam ko, = 1,58 ko, = 1,64 koo, = 1.07 koo, = 108 
Hefe in mg Frisch " 
gewicht. .... 2u 20 6 6 
Saverstoffverbrauch (h . ko.) Kohblensaureproduktion (/ -keo,) 
Indenersten 15’ 73,5 24,4 46,5 | 26,4 
, » zweiten15 74,2 21,8 47,6 26,5 
dritten 15 74,2 21,0 = — 
. » Vierten 15 77,4 24.4 — — 
Daraus folgt 
. va » ae é we . P € kt - 
(far 60’) ... Xo, 249.3 Zo, 91.6 Zo, 188,22, a* 107.8 
Hemmung der _ Hemmung der 
Atmung: 69.4% Garung 43°, 
Es werden hinzu- 0,1 ccm m/10 0.1 com m/10 0,03 com m/10 0,03 om m/10 
gefiigt FeSO, FeSO, Fe SO, FeSO, 
“Tt 
Metallkonzentration | 10-3 mol. 10-3 mol. 10-3 mol. 10-3 mol 


in der Hefelésung 


Sauerstoffverbrauch (h . ky.) Kohblensiureprodukt (h . ke 9.) 


Indenersten 15’ 63.3 22.0 22.5 27,0 

. » zweiten 15 57,0; 22,0 18,7 27,6 

. » dritten 15 49.0 20,3 17,7 28,6 

+ » Vierten 15 44.3 22.0 14,4 31,3 

» » finften 15 39.6 23,7 — 

Daraus folgt 

(fiir 60’) 

Indenersten 15’ To, 253,2 Zo, - 88,0 |®oo, + 90 Zoo, + LOB 
» » letzten 15 Xo, 158.4 %,= 94,8 Zoo, + 57,6 Zoo, “+ 125.2 
Hemmung durch l 

10-* mol. Fe 
Indenersten 15’ | 15% | Keine 52% ) Keine 


» » letzten 15 47% '| Hemmung | 69% | Hemmung 





Die Wirkung 
der arsenigen Siure auf Atmungsmodelle, insbesondere auf 
die Verbrennung der Weinsiure in Gegenwart von Eisen’. 


Von 


Kurt Dresel. 
(Eingegangen am 20. November 1927.) 


Mit 5 Abbildungen im Text. 


Nachdem gefunden worden war, dab die arsenige Saure die Atmung 
von Zellen und Geweben ahnlich wie Blausiure und Schwefelwasserstoff 
zu hemmen vermag*'*, lag es nahe, zu untersuchen, ob die arsenige 
Saure in gleicher Weise auch die verschiedenen Atmungsmodelle be 
einfluBt. 

Die zunichst gepriiften Substanzen fiihrten zu einem absolut 
negativen Ergebnis. Zahlreiche Versuche haben gezeigt, daB die arsenige 
Saure in den angewandten Konzentrationen von 10? bis 10~* mol 
keinerlei EinfluB auf folgende Atmungsmodelle ausiibt : 

1. Die Verbrennung von Leucin an Haiminkohle. 

2. Die Oxydation des Rohcysteins in Phosphatgemisch. 

3. Die Oxydation des gereinigten Cysteins in Gegenwart von Kupfer 
baw. Mangan. 

4: Die Oxydation des Lecithins in saurer Lésung in Gegenwart 
von FeSQ,. 

5. Die Verbrennung der Lavulose in Phosphat. 

6. Die Kupferkatalyse der Livuloseverbrennung in Phosphat. 

Ein positives Resultat wurde erst erzielt, als auf den Vorschlag 
von Herrn Prof. O. Warburg die Wirkung der arsenigen Siure auf die 
Verbrennung der Weinsiure in Gegenwart von Fe gepriift wurde. 

Nach einer bekannten Entdeckung von Fenton* wird eine grobe 
Zah! organischer Substanzen durch Oxydationsmittel wie Wasserstoff- 


1 Die Arbeit wurde im Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biologie, Abteilung 
Warburg, begonnen und in der II. medizinischen Klinik der Charité mit 
einer von der Notgemeinschaft der Deutschen Wissenschaften zur Ver- 
fiigung gestellten Apparatur beendet. 

2 K. Dresel, diese Zeitschr. 178, 70, 1926. 

3 Derselbe, ebendaselbst 192, 351, 1928. 

* Fenton. Journ. Chem. Soc. 65, 899; 75, 5, 87, 804. 
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superoxyd in Gegenwart von Eisenoxydulsalzen oxydiert. Belichtet 
man, so wirkt auch O,-+- Fe (Fenton', Neuberg*). 

Warburg* fand, daB die Weinsaure sich insofern von vielen anderen, 
die Fenton-Reaktion gebenden Substanzen unterscheidet, als sie auch 
im Dunkeln bei Zugabe von Eisenoxydulsalz — unter gewissen Konzen- 
trationsverhaltnissen — oxydiert wird. 

Was zuniichst die Bedingungen der Weinsiureverbrennung in 
Gegenwart von Fe’ anbetrifft, so sind hier einige Tatsachen anzufihren, 
die bisher noch nicht bekannt waren. 


Der Einflu8 der Temperatur auf die Verbrennung der Weinsiure. 


Bei Warburg? findet sich keine Angabe iiber die Versuchstemperatur. 
Es zeigte sich, daB die Schnelligkeit des Sauerstoffverbrauchs sehr 
wesentlich von der Temperatur ab- 
hingt, bei der die Verbrennung vor 
| sich geht. Bei Zimmertemperatur 
ist der Sauerstoffverbrauch ein er- 
| heblich geringerer als bei 37,5°, wenn 
; 





200. 
ae 






750) 


im iibrigen die gleichen Versuchs- 
bedingungen gewahlt werden. 

Ein Beispiel hierfiir ist in Abb. | 
und Protokoll 1 wiedergegeben. 
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TTT an so E070 BC G0 M0 PO 120 8D MO 80 0 170 180 
Minuten 
Abb. 1. 
Der Einflu® der Versuchstemperatur auf die Verbrennung der Weinsiure in Gegenwart von Fe’. 
1), mol. Weinsaiure — m/4000 — m/3000 — m/2000 — m/1000 Fe". Versuchstemperatur 21 und 37° 


Aus diesem Versuch ergibt sich, daB bei einer Temperatur von 21° 
und bei den Fe’-Konzentrationen von m/4000 bis m/1000 nach 60 Mi- 
nuten die Sauerstoffbildung erst gerade anfangt (0 bis 14,9cmm Q,), 
waihrend sie unter den gleichen Bedingungen bei 37,5° schon weit fort- 
geschritten ist (134 bis > 800cmm Q,). 


1 Fenton, Journ. Chem. Soc. 65, 899; 75, 5, 87, 804. 
2 Neuberg, diese Zeitschr. 36, 37, 1911. 
3’ Warburg, Hoppe-Seyler 92, 231, 1914. 





360 K. Dresel: 





Protokoll 1. 
1 mol. Weinséiure + m/4000, m/3000, m/2000, m/1000 Mohrsches sal, 
TellergefaBe. 
a) Versuchstemperatur 21°. 
GetaB 1 Geta 2 GefaB 3 GetaB 4 
1 mol. Weinsiure -. + com 5,0 > > > 
SS com 0,25 > > > 
Mohrsches Salz ...... 0,2 m/160 0,2 m/120 02 m/80 02 m/4 
5%/oige KOH im Einsatz . | 1,0 > > > 
{ | Up = 6,45 Up = 6,45 Up 6,45 Up = 045 
Volumina....... ccm: 
= 7,55 t= 645 Ve = 23K | Ve = 22,75 
GefaSkonstanten . . cmm | Ko, = 2,58 Ko, = 248 Ko, = 234 Ko, = 
Fe’sKonzentration. . . . . ] m/4000— m/3000- m/2000 m/1000 
I h cmmO, h cmmO, h cmmO, h emm0, 
Nach 6 ......i] 0 0 1 — 2,48 1 224,- 7- 149 
ee ee 0 0 2 4,96 5 -11,2 46 9s 
ho -2 5,2 8 -198 |-19 -425 - 82 -175 
— eee | -2 5,2 |-14 -34,7 |-382 -71,6 -110 - 234 
oe 6s es oe oe 10,3 |-20 -496 -42 -94 133 — 283 


b) Versuchstemperatur 37,5°. 





Gefa®konstanten . . cmm_ Ko, = 24 Ko, = 235 Ko, =212 Ko, = 2m 


h cmmO, bh cmmO, h cmmO, h cmm 0, 

Nach 15’ ...... -14 - 34,2! -23 - 54 - 47 - 995 -145 - 293 

— ae 46,3 - 32 “75 64-136 -191 - 382 

Ge be ee 24 - 585) - 40 94 -—- 79-168 -230 - 461 

, ee 8 oa 2? eee 683 -48 -113 - 95 -202 -- 

[Fe ee _- — - -- _ _ - 809 - 620 

» 40 ...... -87 - 90,2) -64 -150 |-128 - 261 — - 

x ae ee. a ta — — — — _ — 387 - 778 

oe Masri «as ¥=8 —-9 -78 183 151 - 320 

» Gas «sae Foe ~-o - 94 221 177 — 396 


Das Verhiltnis von Sauerstoffverbrauch zu Kohlensaiurebildung bei der 
Verbrennung von Weinsiure in Gegenwart von Fe". 


Ob bei der Verbrennung von Weinsiure in Gegenwart von Fe ( \), 
gebildet wird und welche Mengen davon eventuell entstehen, ist nicht 
bekannt. Man kann mit der Warburgschen Methode dies in der Weise 
feststellen, daB man in einem GefaB die entstehende Kohlensaure dure) 
Kalilauge absorbiert, in einem zweiten GefaB jedoch die Druckanderung 
ohne Kalilauge im Einsatz beobachtet. Der Sauerstoffverbrauch ry, 
berechnet sich aus der Druckiainderung des ersten GefaBes nach der 
Formel 

Xo, on, Ko, - 


(H = Druckanderung in Millimeter, Ko, = GefaBkonstante fiir (,) 
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Die Kohlensaureproduktion xgo, berechnet sich aus der Druck- 
anderung im zweiten GefaiB nach der Forme! 
co, = h. keo, Xo, = 
O2 
(h = Druckanderung in Millimeter, keg, = GefaBkonstante fiir CO,, 
ko, = GefaBkonstante fiir O,). 

Man kann auch auf die Absorption der Kohlenséure verzichten 
und nach den Angaben von Warburg mit zwei GefaBen atbeiten, in 
denen sich verschiedene Fliissigkeitsmengen befinden!. 

Mit beiden Methoden erhalt man das gleiche Resultat: Die Kohlen- 
siureproduktion ist gleich dem Sauerstoffverbrauch (s. Protokoll 2 
und Tabelle I). 

Protokoll 2. 
1 mol. Weinséure + m/4000 Mohkrsches Salz. TellergefaBe. 
Versuchstemperatur 37,5°. 








GetaB 1 GetaB 2 
I mol. Weinsaure .. . ccm 5,0 5,0 
HeO. we wee cece ecm 0,5 0,5 
m/150 Mohrsches Salz . ccm 0,2 0,2 
5%oige KOH . . im Einsatz 1,0 - 
Volumina ... coe wae Up = 67; Ug = 209 Up = 5,7; Ug = 234 
GefaBkonstanten. . . . cmm Ky, = 1,86 ko, 2,07; Keo, = 2,37 
H in mm hin mm 
18,5 1,5 
— 16,5 1,5 
—18 2 
18 —3 
\ 
17 3 
17.5 1.5 
— 16.5 2,5 
17 1,5 
16 1,5 
Nach 15 ‘a ae 17 4 
15 -15 
16 1.5 
17 1.5 
1D -1,5 
- 16 2 
16 1 
i? — 
16 2 
a H 300 mm A = — 31mm 


Resultat siche niachste Seite 


1 O. Warburg, Stoffwechsel der Tumoren. Berlin 1926. 
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Daraus folgt (fiir 270’) 


to, = — 559, 
“oO, = ca 569.5. 


Tabelle I. 





Versuch Io, x 


2 CO, Bemerkungen 
Nr. . cmm cmm 
1 —116 +111 | 

ro Re Werte, gefunden nach der Method 
2 — 559 + 569 mit C OysAbsorption ss 
3 — 800 +800 |f 
4 — 138 + 157 
5 — 118 L 135 Ohne C Oo-Absorption 
Summe : 1731 +. 1772 


Der Einflu8 der Eisenkonzentration auf die Verbrennung der Weinsiure. 
Berechnet man den Wirkungsquotienten Q fiir die Verbrenmung 

der Weinsiure unter dem EinfluB verschieden groBer Fe -Konzen- 

trationen nach der Forme] 

—~ cmm O, 

mg Fe” « Stunden’ 


so ergibt sich, daB der Quotient mit steigender Fe -Konzentration 
gréBer wird. In Tabelle II sind vier einschlagige Versuche zusammen- 
gestellt, die simtlich bei einer Temperatur von 37,5° ausgefiihrt wurden n 


Tabelle 11. 





cmm 


Versuch fe i ‘ec . = 
— Fe" in mg Fe’ in mol. cm mg Fe < Stunden 
L 
1 0,042 "7500 1100 
9 0,084 Nose 1500 | 
3 0,112 /9500 2000 | 
4 0,168 "/2000 2800 


Die Wirkung von As, 0, auf die Verbrennung der Weinsiure 
in Gegenwart von Fe”. 


Zunachst wurde der Einflu8 verschiedener As, 0,-Konzentrationen 
auf die Oxydation der Weinsiure bei Zimmertemperatur untersucht 


Zur Messung des Sauerstoffverbrauchs dienten TellergefaBe mit 
KOH im Einsatz. Fe’ wurde als Mohrsches Salz der Weinsiiurelésung 


augefiigt. 
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Fin Versuchsbeispiel findet sich in Abb. 2 und Protokoll 3. 
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Abb. 2. Der Einflu®8 von A, Oy, auf die Oxydation der Weinsiure in Gegenwart von Fe’. 
1/, mol. Weinsiure — m/1500 Fe" — 0; 10-4 — 10-8 und 2.10-3 mol. As2 Os. 
Versuchstemperatur 17,3°. 








Protokoll 3. 
m/2 Weinséure — m/1500 Mohrsches Salz. 0 — 10-* 10—* — 2. 10° mol. 
As,O,. Versuchstemperatur 17,3°. 
Geta 1 GetaB 2 Gets 3 | GefaB 4 
m/2 Weinsiure ... . com 8 Ss 8 8 
HeO 2c eee eves ccm 0,9 0,45 0,45 | - 
ee com 0.45 210-3 | 045 210-2 | 09 210-3 
Mohrsches Salz 0,8 °/9ig com 0,3 0,3 0,3 } 0,3 
KOH im Eimsatz .. . com 1,0 1,0 10 1,0 
| Up = 10.2 Up = 102 Up = 10.2 Up = 102 
Velemiigs «ee ee com 
\| tg = 174 Ug = 189 Yg=185 | Ug = 180 
GefaBkonstanten .. cmm ky =167 ky, = 181 © ko, = 1.7 | ko, = 1.72 
\s, Og-Konzentration . . . 0 10-4 mol. 10-3 mol. | 2X 10-5 mol. 
Sauerstoffverbrauch cmm cmm cmm cmm 
(%, = h ko,) 
nach 10’ — 46,7 40,7 36,3 — 31,8 
» 20 — 82,6 78,7 64,6 58,5 
» 30 — 1144 - 109.5 — 86,7 79,1 
. 40 — 142.0 — 135,7 — 107,1 96,3 
» - 167,0 — 160,1 124.8 111,8 
. 60 188,7 180.9 139.0 122.1 
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Das Ergebnis dieses Versuchs ist, daB As,O, bei Zimmertemperat ir 
die Oxydation der Weinsiure hemmt, daB diese Hemmung um so stiirker 
ist, je gréBer man die Konzentration der arsenigen Saure in der Lésung 
wahlt und daB die Hemmung bei den héheren Konzentrationen mit der 
Zeit zunimmt (s. Tabelle I1]). 


Tabelle I1!. 





As, O3-Konzentration 10-4 10-3 2.10-3 

| 
Hemmung in den ersten 10 Minuten 18% 2 % 82 %, 
= » » sechsten 19 , 4% 34,5 % 52% 


Kin ganz ahnlicher Versuch wurde bei 37,5° ausgefiihrt (s. Abb. 3) 
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Abb. 3. 
Der Einflu8 von As2O; auf die Oxydation der Weinsdure in Gegenwart von Fe’’. 
1/, mol. Weinsaéure — m/2500 Fe" — 0; 2.10-4; 10-3; 2.10-5; 10-2 mol. As» Os. 
Versuchstemperatur 37,5° 


Auch hier sehen wir eine deutliche Hemmung durch As,0,, und 
zwar in einem AusmaBe, wie sie durch die Tabelle IV erlautert wird 
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Tabelle IV. 
“Asz OgKonzeatration | 2.10-4 0-3 ya. 10-3 10-8 
Hemmung in den ersten 15 Min. der 1.Std. | 10 % | 24 % | 30 % 72% 
‘ — » 6B, 62, 18% O YO % , BHR 
> oe whlUuelUB lB tt S| ee eee - 
ee a ee ee ee Con 
-_ eer * wp hl? hes Z| ceed | cod | 8% 


Die Oxydation ist zwar bei 37,5° erheblich gesteigert, die Art der 
Hemmung durch As,0, bleibt aber im Prinzip die gleiche. Sie ist 
abhingig von der Konzentration und von der Dauer der Einwirkung 
der arsenigen Saure. 

An sich wire es denkbar, daB die Arsenhemmung der Weinsiure- 
oxydation in den bisher beschriebenen Versuchen dadurch vorgetéuscht 
wird, daB durch den Zusatz von As,O, zur eisenhaltigen Weinsiure- 
lésung im Beginn eine beschleunigte Oxydation bedingt wird. Diese 
beschleunigte Oxydation miiBte in den Zeitraum tallen, der durch die 
Bereitung der Lésungen, durch das Pipettieren in die GefaiBe und durch 
den notwendigen Temperaturausgleich zu verstreichen pflegt. Es 
wiirde dann ein friiheres Nachlassen der Oxydation ebenfalls erklarlich 
sein. 
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Abb. 4. 
Der Einflu®B von As, O, auf die Oxydation der Weinsaure in Gegenwart von Fe’. 
1), mol, Weinsdure; 0 --. 10-4 — 2.10-2 mol. As gO; .m/1750 Fe” nach dem Einkippen 
Versuchstemperatur 37,5°. 
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Um diese Fehlerquelle mit Sicherheit auszuschalten, wurden Ver. 
suche in der Weise angestellt, daB die GefiBe mit Weinsaurelésiing 
ohne und mit As,O, in verschiedenen Konzentrationen gefiillt wurden 
und das Eisensalz aus dem Anhang der GefaBe erst wahrend des Versuchs 
nach Eintritt des Temperaturausgleichs eingekippt wurde. 

Das Ergebnis eines derartigen Versuchs ist in Abb. 4 wiedergegeben 

Sofort nach Einkippen des Fe” beginnt die Oxydation der Wein. 
siure, der Sauerstoffverbrauch in den GefaiBen aber, in denen As, 0, 
zugesetzt ist, ist von Anfang an geringer als in dem GefiB ohne As,(), 
Es handelt sich also mit Sicherheit um eine Oxydationshemmung durch 
arsenige Sdure. 


Die Wirkung von Fe"-Zusatz auf die Oxydation der Weinsiiure nach Eintritt 
der Arsenhemmung. 


Durch Zusatz von Fe” kann die Arsenhemmung, wenn auch nur 
voriibergehend, aufgehoben werden. 

Ein Versuchsbeispiel ist in Abb. 5 wiedergegeben. Es wurde mit 
1 mol. Weinsiiure, 4/599, Fe -Lésungen in TellergefiSen mit KOH im 
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Abb. 5. Der EinfluB von Fe’’»Zusatz auf die Oxydation der Weinsaure nach Eintritt der 
Arsenhemmung. 
‘/, mol. Weinsiure — 5.10-* mol. Fe’ — ohne und mit 10-3 mol. As,O 3. Einkippen 


von 10-3 bzw. 2.10-3 mol. Fe’. Versuchstemperatur 37,59. 
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Kinsatz und Fe” in den Birnen gearbeitet. Nachdem im Verlauf von 
etwa 2 Stunden eine Hemmung der Weinsiureoxydation durch m/1000 
As,O, um 42.5%, eingetreten war, wurde durch Einkippen der Fe - 
Lésung in dem einen GefaiB die Konzentration um 2 . 107 mol. in dem 
anderen um 107% mol. Fe” erhéht. In beiden GefiBen stieg die Ge- 
schwindigkeit der Oxydation zunachst sehr rasch an, um dann all- 
maihlich wieder zuriickzugehen. Nach etwa 1! Stunden war die Oxy- 
dationsgeschwindigkeit schon wieder geringer als in dem GefiB ohne 
As, Os. 


Demonstration der As, 0,-Wirkung auf die Oxydation der Weinsiure im 
Reagenzglasversuch. 


Bei der Verbrennung der Weinsaure in Gegenwart von Fe” handelt 
es sich um ein sehr einfaches Atmungsmodell, das Warburg! folgender- 
mafen erklirt. Durch den Luftsauerstoff wird das Eisenoxydulsalz 
in Eisensuperoxyd umgewandelt (Manchot?), und dieses gibt an die 
Weinsaure einen Teil des Sauerstoffs ab. So erklart es sich, daB Ferri- 
salze nicht in der Lage sind, eine merkliche Verbrennung der Weinsiure 
zu bewirken. 

Die bei der Verbrennung der Weinsiure in Gegenwart von Fe" 
auftretende gelblich-griine Farbung hat man auf die Entstehung des 
Ferrisalzes bei der teilweisen Reduktion des Superoxydsalzes zuriick- 
gefiihrt. In der Tat stimmt diese Firbung absolut mit der Farbe von 
Ferrisalz in Weinsaure iiberein. 

Ich habe nun beobachtet, daB die bei der Verbrennung der Wein- 
siure in Gegenwart von Fe’ auftretende Farbung in kurzer Zeit wieder 
verschwindet, wenn kein neuer Sauerstoff zugefiihrt wird, wahrend 
die Farbung durch Ferrisalz stundenlang bestehen bleibt. 

An diesen Farbanderungen JaBt sich die Wirkung der arsenigen 
Siure demonstrieren. As,O, laBt die Griinfairbung der Weinsaure- 
Fe -Lésung viel spiiter auftreten und langsamer wieder verschwinden. 

Dieser Versuch wurde in der Weise angestellt, daB von zwei gleichen 
Durchliiftungsréhrchen das eine mit 10ccm 1 mol. Weinsaurelésung, 
0,5cem m/50 Fe’, das andere mit 10ccm 1 mol. Weinsiurelésung, 
m/100 As,O,-Lésung, 0,5 cem m/50 Fe” gefiillt wurde. Beide wurden 
miteinander durch einen Schlauch verbunden und dann 5%, CO, in O, 
hindurchgeschickt. 

In dem Réhrchen ohne As,0O, tritt die Griinfarbung etwa 10 Mi- 
nuten frither auf als in dem Réhrchen mit 10~? mol. As,O,. Die Farbung 
indem Réhrchen ohne As, O, ist schon ganz intensiv, wenn in dem anderen 


' O. Warburg, Hoppe-Seyler 92, 231, 1914. 
* Manchot, Zeitschr. f. anorgan. Chem. 27, 420, 1901. 
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gerade erst eine Andeutung zu sehen ist. Allmahlich tritt in beidep 
Roéhrchen eine intensive Griinfirbung auf. Wird nun die O,-Zufubhr 
abgestellt, so verschwindet in dem Réhrchen ohne As,O, die Griin. 
farbung viel schneller. Das Réhrchen ist schon véllig entfirbt, weny 
das mit As,O, noch stark griin gefarbt ist. 

Dieser Versuch demonstriert einmal die Hemmung der Oxydatioy, 
durch As, Os, er beweist aber weiter, da8 die Griinfirbung der Weinsaure. 
lésung nach Oxydation durch Fe -Salz nicht durch die Entstehung 
eines gewohnlichen Fe -Salzes bedingt sein kann. 

Die in den friiheren Mitteilungen niedergelegten Versuche iiber 
die Hemmung der Gewebsatmung durch As,O, in Verbindung mit 
den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchungen iiber die Hemmung 
der Weinsaureoxydation in Gegenwart von Fe durch As,0, bilder 
eine weitere Stiitze fiir die Warburgsche Theorie der Atmung. 
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Die spezifisch-dynamische Wirkung bei Vitaminmangel. 


IX. Mitteilung: 
Inkretion und Avitaminose. 


Von 
A. v. Arvay, 
mitgeteilt von F. Verzaér. 


Aus dem physiologischen und allgemein pathologischen Institut der 
Universitat in Debreczen.) 


(Eingegangen am 22. November 1927.) 
Mit 13 Abbildungen im Text. 


Als spezifisch-dynamische Wirkung bezeichnet man bekanntlich eine 
teaktion des Organismus, die sich als Folge einer Nahrungsaufnahme 
einstellt und sich in erhéhter Wirmeproduktion bzw. Zunahme des 
0,-Verbrauchs auBert. Es wird heute wohl meist angenommen, daB 
es sich dabei im wesentlichen um eine Reizwirkung von Stoffwechsel- 
produkten handelt, speziell von solchen des EiweiSstoffwechsels. Die 
GréBe der spezifisch-dynamischen Wirkung hangt einesteils von der 
Qualitét und Menge der Nahrung, anderenteils jedoch auch von der 
teaktionsfahigkeit des Kérpers ab. 

Mit Bezug auf letzteres hat Abelin[(1) bis (4)] gezeigt, daB eine er- 
héhte Reizbarkeit des vegetativen Nervensystems auch eine Erhéhung 
der spezifisch-dynamischen Wirkung zur Folge hat. Gab er Ratten 
Thyramin, Adrenalin, Cholin, Atropin, Pilocarpin oder Thyreoidea- 
extrakte, so nahm die spezifisch-dynamische Wirkung zu. Von diesen 
Angaben ist fiir unsere Frage besonders wichtig, dai Thyreoidea die 
spezifisch-dynamische Wirkung erhdéht. 

Auch der umgekehrte Versuch ist gemacht worden. Nach Exstirpation 
der Thyreoidea sinkt die spezifisch-dynamische Wirkung. DaB die 
Thyreoidea-Inkretion von wichtigem Einflu8 auf die GréBe der Erregbarkeit 
des vegetativen Nervensystems ist, wissen wir durch zahlreiche Unter- 
suchungen und klinische Beobachtungen [(5) bis (7)]. Wenn also die 
spezifisch-dynamische Wirkung mit letzterer zusammenhangt, so ist ihre 
Abnahme bei Thyreoideamangel erklart. Baumann und Hunt (8) (9) haben 
bei Kaninchen die Thyreoidea entfernt. Nach 36- bis 48stiindigem Hungern 
wurde mit der Haldane-Methode der Gaswechsel untersucht, sowie nach 
Fiitterung die spezifisch-dynamische Wirkung. Letztere nahm fortwahrend 
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ab und erreichte ihr Minimum am 65. Tage. Thyreoideapriparate | 
die spezifisch-dynamische Wirkung wieder auf ihren urspriinglichen Wer 
ja sogar iiber diesen. 

Zu erwaihnen ist jedoch, daB nach Kestner (10) und Mitarbeiter 
spezifisch-dynamische Wirkung auch bei Mangel der Inkretion des Vor! 
lappens der Hypophysis cerebri fehlt. 

Im Laufe von seit Jahren fortgesetzten Untersuchungen iiber «\ 
Zusammenhang von Inkretion und Vitaminmangel kamen wir zu de; 
Anschauung, daB bei Mangel an Vitamin B eine ausgesprochene Hypo 
funktion der Thyreoidea (neben denen anderer Organe) besteht | (|| 
bis (15)]. 

Unsere Beweise hierfiir waren bisher: Der O,-Verbrauch jibe: 
lebender isolierter Muskeln wurde durch Thyreoidea von beriber; 
kranken Tieren nicht, von normalen jedoch geférdert und ebenso de 
Zuckerverbrauch iiberlebender Herzen. Die Warmeproduktion. der 
Grundstoffwechsel, die Kérpertemperatur sinkt. Insbesondere wurc 
auch eine erhéhte Empfindlichkeit gegeniiber Thyreoideapriparat 
gefunden. Dieselbe Menge erhéhte beim avitaminésen Tier den Cas 
wechsel viel starker als beim normalen. 

Im vorliegenden haben wir nun untersucht, ob auch die spezifiseh 
dynamische Wirkung einer bestimmten Nahrung sich bei avitamindsen 
Tieren vermindert. Wenn die spezifisch-dynamische Wirkung nach 
obigem mit der Reizbarkeit des vegetativen Nervensystems, letzteres 
mit der Thyreoideainkretion in Zusammenhang steht, so wird — wenn 
eine Abnahme der spezifisch-dynamischen Wirkung bei der Avitaminos: 
vorhanden ist das den Kreis der Beweise dafiir schlieBen, dab B 
Vitaminmangel eine Abnahme der Thyreoideainkretion zur Folge hat 
Dieser Beweis wird im folgenden gebracht. 


Methodik. 


Unsere Versuche sind an weiBen Ratten gemacht. Um gleicharti: 
Versuchsbedingungen zu haben, wurden alle Versuche an ausgewachsene: 
Mannchen gemacht, die vorher an die Versuchsbedingungen gewoélint 
wurden. 

Die Ernaihrung der Tiere geschah in drei Gruppen. Als Grunddiat 
erhielten alle die Nahrung nach folgender Zusammenstellung (16): 

12g getrocknetes, vitaminfreies Fleischpulver, 36 g¢ polierter Reis. di 
mit Wasser zu einem Brei gekocht wurden und wozu noch 24¢ an: 
gelassenes Schweineschmalz und 3g Salzgemisch zugemischt wurde. 

Die eine Gruppe erhielt nur diese Nahrung, also kein A- und k 
B-Vitamin. Die zweite Gruppe erhielt zur Grunddiaét noch Butter, also A.. 
die dritte Hefeextrakt, also B-Vitamin. Vitaminreich ernadhrte Tiere ©: 
hielten zur Grunddiaét sowohl Butter als Hefeextrakt. 

Die Gaswechselversuche sind in einem Atwater-Benedict-Apparat (17 
gemacht. Geschlossene Zirkulation, betrieben durch eine in Ol versenkt: 
Zentrifugalpumpe; Krogh-Spirometer; doppeltes, auswechselbares  A:/ 
sorbersystem, mit welchem auch fortlaufend, in 2-Stunden-Perioden, « 
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0,-Produktion bestimmt werden kann. Das Tier befindet sich bei 
28° C (18) (19) in einem Thermostaten unter einer Glasglocke mit Unruhe- 
registrierung durch Mareytambour. Vor dem Versuch hungerten die Tiere 
24 bis 30 Stunden. 
Versuche. 
1]. Der zeitliche Verlauf der spezifisch-dynamischen Wirkung bei der Ratte. 
Ehe weitere Untersuchungen tiber die GréBe der spezifisch- 
dynamischen Wirkung aurgefiihrt werden konnten, muBte zuerst 
intersucht werden, wie genau sich diese im Rattenversuch bestimmen 
labt, und wie sie zeitlich verlauft. Erst dann kann man unternehmen, 
verschiedene Versuche untereinander zu vergleichen. In friiheren 
Versuchen (10) wurde so vorgegangen, daB nach einer Bestimmung 
des Grundstoffwechsels die Wirkung der Nahrung in einem sechs- 
stiindigen Gaswechselversuch bestimmt wurde. Trotzdem die Re- 
sultate auch so sehr gleichmaBig waren, schien es wiinschenswert, den 
zeitlichen Verlauf der Steigerung des Gaswechsels genauer zu kennen 
Die Tiere hungerten zu diesen Versuchen 30 Stunden und dann 
wurde ihr Gaswechsei in einem sechsstiindigen Versuch gemessen 
Nun bekam das Tier eine Portion Nahrung, die aus 2 g Fleischpulver 
ind 1 g Schweinefett bestand. Dieses wurde sogleich gefressen. Wir 
warteten 30 Minuten und begannen dann wieder mit der Bestimmung 
des Gaswechsels, indem wir in Zweistundenperioden die C O,-Produktion 
und den O,-Verbrauch bestimmten. Es dauerte etwa 16 Stunden, 
bis der Grundgaswechsel wieder erreicht war. Die Versuchsresultate 
sind tabellarisch, sowie auch graphisch wiedergegeben. Die Zahlen 
der Abszisse bedeuten Stunden, die der Ordinate Gramm O, und CO, 
pro Kilogramm und 24 Stunden berechnet. Der O,-Verbrauch ist 
geschwarzt, die CO,-Produktion einfach ausgezogen. 


Tabelle 1. Ratte,,P“. Hierzu s. Abb. 1. 
Zeitlicher Verlauf der spezifisch-dynamischen Wirkung in zweistiindigen 
Perioden am normalen Tier. 





. . 5 Pro 24Std.u.kg Spez..dynam. 
Versuch lier é Koérpergewicht Wirkung 
= wiadbedal 5 tt : 
Dat : S Oo COs RO. 
atum Ge- hun: 5 Vans iin w O. CO 
Dauer Std. wicht gert << brauch | dukt. ‘ s 
g Std. °C a g rt 


~ 


3. X10. 7h40'-13b40' 
15 40-17 40 

17 40-19 40 

19 40-21 40 

21 40-23 40 

23 40-1 40 

4. XI. 1 40- 3 40 
3 40-5 40 

5 49- 7 40 


1154.7 30 28,0 40,08 42,24 0,760 
155.9 — 28,0 42,00 51,36 0,909 
155.0 2 28,1 49,87 57.36 0,815 
155,0 4 28,1 49,80 59,52 0,844 
154.0 6 28,0 48,78 60,96 0,907 734.58 75.21 
154.0 8 28,0 42,96 49,65 0,947 
153,0 10 28,0 41,28 46,85 0,879 
153,0 12 27,9 40,88 45,45)! 0,829 
152.0 14 27,9 39,65 41,98 | 0,763 
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Tabelle 11. Ratte ,,O%. Hierzu s. Abb. 2. 
Zeitlicher Verlauf der spezifisch-dynamischen Wirkung in zweistiin«dige, 
Perioden am normalen Tier. 











° . . Pro 24 Std. u.k Spez.-dynam 
Versuch Tier é Rapengewtent Wik 
Datum fs =] Ply a & ; Oy | COy RO : 
Dever Std. wicht gert 8 | yon) duke | oe 
g (Std. °C x 8 8 g 
‘. oe 7b5N-13b50/ 129.0 30 27,9 43,50 45,38 0,758 
14 30-16 30 132,090 — 27,9 42.69 51,12 0,889 
16 30-18 30 131,0 28.1 50,11 5640 0,827 


18 30-20 30 
20 30-22 30 
22 30- 0 30 
2. XI. 0 30- 2 30 
30- 4 30 
30- 6 30 


9 
131,00 4 281 50,64 59,24 0,849 
130.0 6 28.0 48.48 62.64 0,950 $22.50 58.44 
130,0 8 28,0 45,84 50.88 0,816 
129,09 10 28,0 44,66 49,40 0,800 
129.9' 12 281 44,00 46,80 0,773 
129.0 14 28,0 44,00 45,00 0.746 
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Tabelle III. Ratte 503. Hierzu s. Abb. 3. 
Zeitlicher Verlauf der spezifisch-dynamischen Wirkung in zweistiindige: 
Perioden am normalen Tier. 






















































































. Pro 24 Std. u. k Spez.-dynam 
Versuch Tier £ KErpergewicht Wirkung 
—I £ Io, Too, ee 
Datum Ges | hun- = 2 2 §=6R.Q. 
Dever Std. wicht se = |lbeeech | dukt. _— 
8 Std. °C 8 8 8 g 
13. V.  8h00'-1400’| 6 213,0| 24 28,0 36,14 36,72. 0,737) 
14 40-16 40 | 2 216.0) — | 28,0 37,00 41,22 0,810) 
16 40-18 40 | 2 |/216,0; 2 | 28,1 | 41,25 | 45,88 || 0,808 | 
18 40-20 40 2 215.0; 4 28,0 42,69 52,56 | 0,895 |) 
20 40-22 40 2 215.0) 6 27,9 42,25 52,48 | 0,903 /'21,33 62,37 
22 40-040 2 2140) 8 27,8 37,00, 47,22 || 0,926 | 
14.V. 040-240) 2 | 214.0; 10 | 28,2 37,26 | 42,00 | 0,819 
240-440) 2 | 214.0) 12 | 281 36,54 | 38,25 | 0,761 
440-640) 2 | 213.0) 14 28,1 36,40 | 36,52 | 0,729 
65 65 : me _ 
60 60 60| 
55 55} 55} 
50 | $0- so} 
45 4§ 45 
40 40 ¥0t 
35} 35} t 
30 aL 


- JO = . 7, ‘ ‘ 
6 2246802NE 6 9246 802K 6 0246 802K 
Abb. 1. Tier P. Abb. 2. Tier O. Abb. 3. Tier 503. 
Zeitlicher Verlauf der spezifisch-dynamischen Wirkung. Normale Ratten. 
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Abb. 1, 2 und 3 zeigen die diesbeziiglichen Versuche an drei Tieren. 
Die Wirkung der Nahrungsaufnahme zeigt sich schon in der ersten 
Zweistundenperiode und kehrt erst nach 14 bis 16 Stunden auf den 
tuhewert zuriick. Besonders die Zunahme der CO,-Produktion ist 
schon in den ersten 2 Stunden stark erhéht. Das Maximum der CO,- 
Produktion fallt bei der ersten und zweiten nach dem Maximum des 
(),-Verbrauchs und liegt bei allen in der siebenten bis achten Stunde 
(vierte Periode). 

Der zeitliche Verlauf ist also sehr konstant. Die von uns in einer 
friheren Arbeit (11) zur Bestimmung der spezifisch-dynamischen 
Wirkung benutzte Methode, den Gaswechsel nach der Fiitterung nur 
6 Stunden lang fortlaufend zu messen und den so gewonnenen Wert 
mit dem Grundstoffwechsel zu vergleichen, war also durchaus berechtigt 
und wird wegen ihrer bedeutend einfacheren Handhabung auch in 
der Zukunft (s. dritte und vierte Versuchsreihe) benutzt werden. Das 
Maximum der Erhéhung des O,-Verbrauchs fallt, wie man sieht, 
konstant in die ersten 6 Stunden der Fiitterung, so daB man durchaus 
vergleichbare Werte bekommt. 

Die Anderung im Gaswechsel haben wir auf zweierlei Art berechnet : 
Erstens die maximale Anderung in Prozenten, zweitens die ganze 
Zunahme des O,-Verbrauchs bzw. der CO,-Produktion wahrend der 
spezifisch-dynamischen Wirkung. 





' 


Tier: 2 503 


Maximale Erhéhung des O,-Verbrauchs. . . . . . .% 27,5 164 | 18,1 
2 der CO ,-Produktion . . . -% 443 39,2 | 43,9 
Gesamte Zunahme des O,-Verbrauchs pro kg u. 24 Std. g 34,58 22,50 | 21,33 
i » 4. CO,-Produktion pro kg u.24Std. g 75,21 58,44 | 62,37 
Diese Tabelle gibt ein Bild dariiber, inweiweit eme Ubereinstimmung 
der Werte zwischen verschiedenen Tieren erwartet werden kann. Die 
maximale Zunahme der CO, und O, ist ein recht guter Vergleichswert. 
Diese Versuchsreihe hat also gezeigt, daB innerhalb dieser Grenzen, 
insbesondere in bezug auf maximale Erhéhung und zeitlichen Verlauf, 
die spezifisch-dynamische Wirkung mit dieser Methodik bei verschiedenen 
Tieren vergleichbare Werte gibt. 
2. Spezifisch-dynamische Wirkung bei Mangel an Vitamin A und B. 
Die Versuchstiere dieser Reihe erhielten nur die Grunddiat. An 
Stelle der Butter wurde ebensoviel Schweinefett gegeben. Wir ver- 
fiigen iiber zwei Versuchsreihen an dem Tier O und P. Die Tiere wurden 
35 baw. 40 Tage vitaminfrei ernahrt. Wahrend dieser Zeit sank ihr 
Kérpergewicht von 129 auf 106 bzw. von 154 auf 126g. Am Ende der 
Versuchsreihen boten sie auch auBerlich die Zeichen der Avitaminose. 
Mit gestraubtem Haar saBen sie zusammengekauert im Kafig. 
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Tabelle LV. 


A. v. Arvay: 


Ratte ,,O*. 


Hierzu s. Abb. 4 bis 8. 





Zeitlicher Verlauf der spezifisch-dynamischen Wirkung in zweistiin«\, 
Perioden. Ohne A- und B-Vitamin. 
= ro 24 Std. Spez.edynan 
Versuch Tier = eoespcuat Winks g 
: 5S Oe | CO OR 
Datum Gee | hune v2 2 R. Q. 
Daver | Std. wicht get Suet, Gee wi 
g Std. °C g 8 “ x 
iL ae 7650-13050" 36 | 129.0 30 27,9 43,59 45.38 0,758 
14 30-16 300 «-2~—s «182.0 27.9 42.69 51,12 0.889 
16 30-18 30 2 131.0 2) 281 50.11) 56,40 0,827 
18 30-20 30 2 131.0 4 281 50.64 59.24 0.840 
20 30-22 30) 2 (130,00 6 28,0 48,48 | 62,64 0,950 $22.50 5s.44 
22 80-030 2 1300 8 280 45.84 59.88 0,816 
ae OS 0 30- 2 30 2 129.0 10 28.0 44,66 | 49.40 0.800 
230-430 2 1290 12 281 44,00 46,80 0,775 
430-630 2 1290 14 280 44.00 45.00 0.745 
1O.XL7 7 30-13 30) 6 | 132.0 30 28.0 45.30 45.52 0.731 
1410-16 10 2 1385.0 — 27,9 45,60 50,00 0,796 
16 10-18 10) 2 (135.0 2 28.0 50.88 57.29 0,817 
18 10-2010 2 | 1340 4 27,9 51,77 61,72 O877 
20 10-22 10 2 (1340 6 27,7 5011 63.25 0,917 S17,91 61 
2210-010 2 1330 8 281 46,25 54,32 0,854 
11. XE. 010-210 2 | 183.0 10 28,0 45,22 48.13 0,774 
210-410 2 | 132.0) 12 28,0 45,08 45,16 0,728 
410-610 2 182.0 14 28.0 45.40 45,65 0,731 
20. XIL.' 7 50-13 50 6 = 118.0 30 28,0 42,69 43,45 0,740 
14 20-16 20) 2 1210 —- 28.0 43,05 48,05 O11 
16 20-18 20 2 121,00 2) 28,0 45,72 52,12 0,829 
18 20-2020 2 1200 4 27.9 46,84 54,00 0,838 
20 20-22 20 2 120.90 6 28,1 46,52 56,82 0,889 $11.59 44.5) 
22 20-020 2 119.0 8 281 43,00 47,03 0,796 
21. XI. 020-220 2 119.0 10 28,1 42,88 45,89 0,776 
220-420 2 1180) 12 28,0 42.50 44,21 0,754 
420-620 2 1180) 14 28,1 42,60 43,98 0,759 
28. XI. 7 40-138 40 6 = 110.0! 30 | 28.1 36,26 38,32 0,770 
14 40-16 40 | 2 113.6 — 28,1 36,60 42.00 0,832 
16 49-18 40 > 2 1138,0 2 27,9 38,52 45,21 0,855 
18 40-20 40 2 1126 4 28,0 40,26 47,32 0,854 
20 40-22 40 2 112.0) 6 28,0 40,02 48,00 0,871 $14,382 35.76 
2240-040 2 1116) 8 28,1 38,72 42,38 0,839 
29. XI. 040-240 2 111,0 10 28,0 | 36,60 40,13 0,796 
249-440 2 1106 12 28,0) 36,78 39,28) 0,774 
440-640 2 110.0 14 28,0) 36,90 38,00 0,748 
9. XT. 8 00-14 00 6 106.0) 30) 28.0 35,20 35.82. 0,740 
14 40-16 40 2 109.0 — 28,0 35,40 37,25 0,766 
16 40-18 40 2 1090 2 28,0 36,22 39,43) 0,787 
18 40-20 40 , 2. 108.0) 4 27,8 37,90 41,22) 0,789. 
20 40-22 40 | 2 108.0! 6 27,8 37,00 37,90) 0,741) 6,68 | 12,56 
22 40-040 2 107.0 8 28,0) 36,22 36,80 0,739), 
10. XI. 040-240 2 107,0) 10. 28,0) 35,00 35,98 0,750 |) 
240-440 2 106.0 12 28,0 35,38 35,12 0,720 
| 440-640) 2 | 106.0!) 14 27,9 35,16 35,42) 0,732 


* Vitaminreiche Diiat. 


— + Vom 2. XI. vitaminfreie Diit. 
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Tabelle IV (Abb. 4 bis 8) und Tabelle V (Abb. 9 bis 13) zeigt diese 
\ersuchsreihen. In Zwischenriumen von einigen Tagen wurde die 
spezifisch-dynamische Wirkung, nach der oben besprochenen Methode 
bestimmt. Aus den Tabellen und Kurven geht sehr deutlich hervor, 
dali im Laufe der Avitaminose die spezifisch-dynamische Wirkung 
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Abb. 7. 28. XI. Abb. 8. 9. XII. 
\nderung der spezifisch-dynamischen Wirkung bei Mangel an Vitamin A und B. Tier O, s. Tab. IV> 
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abnimmt. Sie sinkt auf so geringe Werte, die schon fast innerhalb 
der Grenzen der Versuchsfehler fallen. Bei Tier O nimmt die spezifisch- 
dynamische Wirkung, ausgedriickt in gesamter Zunahme des Q,- 
Verbrauchs von 22,50 auf 6,68 g; bei Tier P von 34,58 g auf 3.45 g bei 
entwickelter Avitaminose ab. 

Beide Versuchsreihen bringen auch wieder gute Belege fiir die 
Abnahme des Grundstoffwechsels beim vitaminfrei ernahrten Tier 
(s. die friiheren Arbeiten von mir und Zih (12) (11)]. In Tabelle IV 
nimmt der O,-Verbrauch des niichternen Tieres von 43,50 auf 35,20 ¢ 
ab. In Tabelle V von 40,08 auf 37,05 g. 

Beziiglich des zeitlichen Verlaufs der Avitaminose ist das Folgende 
zu bemerken: Am achten Tage der vitaminfreien Ernahrung hat sich 
noch weder der Grundstoffwechsel noch die spezifisch-dynamische 
Wirkung wesentlich geandert, nur scheint letztere etwas kiirzer zu sein. 
Am 18. Tage der Fiitterung jedoch haben beide bereits wesentlich 
abgenommen. Am 26. Tage ist das noch deutlicher und am 37. Tage 
ist fast keine spezifisch-dynamische Wirkung mehr vorhanden. 
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Tabelle V. 


A. v. Arvay: 


Ratte ,,P“. 
Zeitlicher Verlauf der spezifisch-dynamischen Wirkung in zweistiin«d ive 


Hierzu s. Abb. 9 bis 13. 

















Perioden. Ohne A- und B-Vitamin. 
Versuch Tir | & | Kocpergewicht PWirkong 
2 ge . |— ce “ 
Datum Ges |hun-|| @ Oy CO) R.Q. 
Daver Std. wicht | gert) & wer hor a tiem 
g Std. °C 8 ry 8 g 
3.X1.*  7h40'-13h40'| 6 154.7) 30 | 28,0 40,08 42,24 0,760 
15 40-1740 2 155.9 — | 28,0 42,00 51,36 0,909 
17 40-19 40 2 155.0) 2 | 28.1 49,87 57,36 0,815 
19 49-21 40 2 155.0 4/281 49.80 59,52 0,844 
21 40-23 40 2 154.0 6. 28,0) 48,78 66,960,907 $34.58 75.21 
23 40-140 2 1540 8 | 28.0 42.96 49.65 0,942 
4. XL 140-840 2 = 153,0 > 10 | 28,0 41,28 46,85 0,879 
8340-540) 2 153.0 12 27,9 40,88 45.45 0,829 
5 40-740) 2 152.0 14) 27.9 39,65 41,98 0,763 
12.X1L7 6 00-12 00) 6 = 150,0 30 | 27,8 41,12 42,00 0,742 
13 00-15 00 2 153,0 — | 28,1 42,30 50,86 | 0,874 
15 00-17 00 2 153,0 2) 28.0 48,98 57,22 0,849 
17 00-19 00 2 152.0 4.) 280 56,36 60,31 0,871 
19 00-21 00 2 152.0 6) 281 47,88 60,06 0,912 $25.50 69.26 
21 00-23 00 2 1510 8 | 28.0 41,06 50,25 0,890 
23 00-100) 2 151,0 10) 28,0 41,08 438,12 0,763 
13. XL 100-300 2 1500 12 > 281 41,22 41,66 0,735 
300-500 2 150.0 14) 28.1 41,58 41.78 0,730 
22. XL 7 20-183 20 6 = 1438,0 30 | 28.0 40,29 39,98 0,722 
14 05-16 05 2 146.0 — | 28,2 40,88 44,28 0,787 
16 05-18 05 2 1460 2 | 28.2 42,65 48,32 0,822 
18 05-2005 2 1450 4 27,9 43,25 53,93 0,907 
20 05-22 06 2 145.0 6 | 28,0 41,25 49.22 O.868 ) 5.33 41.96 
22 05-2405 2 1440 8 280 40,88 45.38 0,804 
23. XI. 005-205 2 1440 10 | 28,0 39,61 41,80 0,761 
205-405 2 143.0 12 280 39,28 39,27 0,726 
405-605 2 143.0 14 | 28.0 39,85 39,60 0,723 
30. XI. 7 40-13 40 6 = 132.0 30 | 28.0 38,18 38,36 0,734 
14 30-16 30) «2 «| 135.0 — | 28,0 38,36 40,27 0,761 
16 30-18 30. 2 135.0 2 | 280 39,72 43,52 0,798 
18 30-20 30 2 1340 4. 280 41,65 48,27 0,844 
20 80-22 30 2 1340 6. 27,8 39,21 45,72 0,848 > 6.85 34,75 
22 30-030 2 (133,0 8 | 27,9 38,56 43,28 0,817 
1.XIL. 6 30-2 30) 2 133,0 10) 28,0 38,62 42,65 0,800 
230-430 2 |1382,0 12 28,0 38,27 40,00 0,760 
430-6 30 2 182.0 14) 281 38,00 37,92 0,724 
11. XII. 8 10-14 10 6 = 126,030 | 28,0 37,05 36,68. 0,720 
14 50-16 50 2 |1288 — | 28,0 37,18 39,60 0,774 
16 50-18 50) 2 (1280; 2 27,9 38,81 41,22 0,772 
(18 50-20 50 | 2 127.8 4 281 389,27 42,10 0,779 
20 50-22 50 2 127.0 6 280 37,63 | 40,28 0,778 > 3,45 17,07 
(22 50-050) 2 1268) 8 28,0 37,00 37,62 0,739 
12.XIL 050-250 2 1260 10 28,2 36,58 36,54 0,726 
250-450 2 1260 12 282 36,38 36,29 0,725 
450-650) 2 1260! 14 281 37,00 | 36,88) 0,724 


* Vitaminreiche Diat. — + Vom 4. XI. vitaminfreie Diat. 
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Anderung der spezifisch-dynamischen Wirkung bei Mangel an Vitamin A und B. Ther P, s. Tab. V. 














3. Spezifisch-dynamische Wirkung bei Mangel an Vitamin ,,B™. 

Zu diesen Versuchen erhielten die Tiere keine Hefe, jedoch Butter 
statt Schweinefett, sonst dieselbe Grunddiat. 

Diese Versuchsreihe sowie die nachste ist nun nicht mehr in zwei- 
stiindigen Perioden gemacht, sondern so, daB nach einer sechsstiindigen 
Normalperiode die Fiitterung und dann wieder ein sechsstiindiger 
Respirationsversuch folgte. Die Analyse des zeitlichen Verlaufs hat, 
wie oben gezeigt, zur Geniige bewiesen, daB man auf diese Weise ein- 
fache und ebenfalls vergleichbare Resultate erhalt. 

Auch diese Frage wurde an zwei Ratten gepriift. In den Tabellen 
ist in der Rubrik ,,hungert*‘ zu sehen, ob es sich um eine Grundumsatz- 
bestimmung handelt mit 24stiindigem Hungern. Auf diese folgt der 
Fiitterungsversuch zur Bestimmung der spezifisch-dynamischen Wirkung 


(mit — bezeichnet). 
» 


Tier Nr. 502 (Tabelle VI) war vom 12. Mai bis 2. Juli im Versuch, 
und wahrend dieser Zeit ist die spezifisch-dynamische Wirkung zehnmal 
geprift worden. Beim Tier Nr. 505 (Tabelle VII) vom 13. Mai bis 
27. Juni siebenmal. An beiden Tieren ist der Grundumsatz entsprechend 
den bisherigen Erfahrungen (12) (11) gesunken. In Tabelle VI von 
38,26 auf 33,50 g O,, in Tabelle VII von 36,32 auf 34.60 g Oy. 
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A. v. Arvay: 


Tabelle V1. 


Ratte 502. 


Spezifisch-dynamische Wirkung in sechsstiindigen Perioden. 


B-Avitaminose. 





Pro 24 Std. u. kg 


Spez.-dyna 








—— Tier Sie Kérpergowicht Wirkung 
Nr.) Datum suchs- ratur Ose COds 
dauer Gewicht bungert Vers Pros O. ( 
brauch duktion 
Std. 8 Std "Cc g 2 
1 12.V 4 212.0 24 28.1 38.26 38,42 0,730 
- 6 214.2 - 28,0 41.59 47,06 O834 8&6 22.4 
> 16.) 6 213.0 24 28,0 38,22 39,00 0,742 
-- - 6 215.0 28.0 41.06 48.25 0.854 7.4 2:3 
3 IS VF 6 212.8 24 28.0 38.54 38.16 0,720 
dis 6 214.6 28.2 40.96 48,00 0.852 6.2 25 
4 23. V 6 208.0 24 28.0 38.18 38,30 0.730 
er tg 6 210.0 - 28,1 41,18 47,22 0,833 78 23.2 
5 OF YY 6 207.6 24 28,0 38,29 39,06 0,742 
shea 6 | 209.8 282 42.00 47.96 0830 96 227 
é . VI 6 202.0 24 28.1 38,62 38,60 0,720 
; oe 20380 > — 28.2 4065 45.10 0806 52 Ws 
7/41. VI 6 190.0 24 28.2 36.63 36,54 0,725 
‘ . 6 192.3 — 28.1 37,99 41,35 0,791 3.7 13 
g | 20. VI 6 181.3 24 28.2 3469 35.42 0,742 
} — : 6 183.4 - 28.0 35.88 39.65 0.803 3.4 1 
9|\ 80. vI 6 176.6 24 | 2890 33,96 3422 0,732 
“oe 7 6 179.0 28.1 35.96 40,00 | 0,809 4.6 16.s 
10 020 6 174.6 24 28.0 33.50 34,00 0,738 
_ ; 6 176.8 — 28,0 35,00 37.36 0,776 4.0 1s 
* Vitaminreiche Diat. — + Vom 18. V. Bevitaminfreie Diat. 
Tabelle VII. Ratte 505. 
Spezitisch-dynamische Wirkung in sechsstiindigen Perioden. 
B-Avitaminose. 
2. * n 
Tier Kiconegowtche’ SWickone 
1} be — Tempe« ee 
t. | suchss R “Oos 
Ne. Detum | dover Gewicht hungert| Ve | ber | &2 0; CO 
brauch duktion 
Std. g Std. °c g g 0 
1 13. V *. 5 179.5 24 28,0 36,32 36,50 06,729 
2 20. v.¢| & | 180.0) 24 | 28,2 36,17 | 36,78 0,738 
=e ee 6 182.3 —_ 28.1 40,36 45,18 0814 11,5 22s 
3 OV 5 180.0 24 28.2 35,13 36,00 0,745 
; eT 6 182.0 ~ 28.2 4018 46,12 O834 143 28.1 
4 1. VI 6 175.0 24 28,0 35,10 35,82 0,742 
< 6 176.8 _ 28.0 39,68 45,00 0.824 13.0 25 
5 9. VI 6 166.0 24 28.0 33,60 35,03 0,758 
; xxi 6 168,0 _ 28,1 35,28 42,75 0,881 0 22. 
6 17. VI 6 162,0 24 28,0 | 33.10 34,82 0,765 
is 6 163,0 _ 28,1 | 35,00 39,98 0,830 5.7 14.5 
7 27.VI 5 156,0 24 28.2 | 33,00 33,40 0,736 
—— 6 157.8 _ 28.1 34,60 37,96 0.797 4.8 13. 


* Vitaminreiche Diat. — + Vom 20. V. Bevitaminfreie Diat. 
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Auch die spezifisch-dynamische Wirkung sinkt. Bei der Sechsst unden 
methode hat es wenig Wert, die ganze Steigerung des O,-Verbrauchs, 
welche durch die Nahrungsaufnahme zustande kommt, zu berechnen, 
weil die Methodik hier ja nur einen Ausschnitt (die erste Halfte) des 
yanzen Vorganges wiedergibt. Dagegen ist die Anderung der Steigerung 
les Og-Verbrauchs in Prozenten ein gutes Mab fiir die GréBe der 
spezifisch-dynamischen Wirkung. Wir haben deshalb in diesen Ver- 
suchen nicht die Zunahme in Gramm O, und Gramm CQ,, sondern 
in Prozenten berechnet. Im Laufe der Avitaminose sinkt dieser Wert 
deuthich. Bei Nr. 502 von 8,6 auf 4,0°,, bei Nr. 505 von 11,5 auf 4.8 °, 

Demnach erhilt man dieselben Wirkungen, wie bei Mangel von 
\- und B-Vitamin, auch dann, wenn nur letzteres fehlt. 


4. Spezifisch-dynamische Wirkung bei Mangel an Vitamin A. 


In diesen Versuchsreihen sind die Tiere mit der Grunddiat und dem 
Hefeextrakt, jedoch ohne Butter ernaihrt worden. Letztere wurde mit 
ausgelassenem Schweinefett ersetzt. Die Methodik des Gaswechsel- 
versuchs war dieselbe, wie in der dritten Versuchsreihe, namlich ein 
sechsstiindiger Versuch vor und ein eben solcher nach der Fitterung. 
Wie Tabellen VIII und LX zeigen, hat sich bei diesen zwei Tieren weder 


Tabelle VIII. Ratte 508. 
Spezifisch-dynamische Wirkung in sechsstiindigen Perioden. 
A-Avitaminose. 





~ Pro 24 Std. u. kg Spez.-dynam. 
. Tier Kérpergewicht Wirkung 
Ver. . Tempe; ————__—__ — 
Nr. Datum —_— ratur Ox CO | R.Q. 
aucr Gewicht hungert Vers Pros O» CO, 
brauch duktion 
Std. g Std. oC ry 2 
1 *}% 5, 2 220.9 24 28.2 35,01 35,40 0,732 
2 18. V. 4 2220 24 28.0 36,14 36,72 0,737 
3°17.V 6 216.0 24 28.1 3648 36.72 0.730 
—— 6 2184 28,2 39,65 45,22 0829 88 23.1 
4 19. V.+ 6 215.0 24 28,1 37,58 37,68 0,730 
sili 6 217.9 — 28,1 40.52 45,06 0,808 7.9 19.6 
5 UY 6 217.6 24 28.0 36,69 36,60 0,725 
2 eis 6 220,0 — 28,0 , 39.90 45.88 0,836 87 25,3 
§ 28. V 6 214.0 24 | 28,1 | 36,33 37,00 0,740 
eas 6 216.5 — 27.9 39,90 45,21 0,824 9.8 22.1 
71 aI 1 212.0 24 28.2 36.35 36,02 0,720 
: , : 6 214,0 — 28,1 39,80 44,86 0.819 9.4 24.5 
8 18. VI 6 220.6 | 24 28,0 36,27 36,82 0,738 
tite. 6 222.8 | - 28,0 39,82 | 45.16 0.824 97 226 
9 24. VI 4 2245 24 28.2 36,25 36,98 0,742 
a ; 6 227,0 _ 28,0 39,10 44,60 0,829 8,0 20.6 
10 1.vu 6 220.0 24 28.1 36,00 36,10 0,729 
hte ee, 222.3; — 28.0 39,22 45,00 0834 89 246 


* Vitaminreiche Diat. — + Vom 19. V. Arvitaminfreie Diat. 
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Tabelle IX. Ratte 507. 


Spezifisch-dynamische Wirkung in sechsstiindigen Perioden. 
A-Avitaminose. 








: | Pro 24 Std. u. | Spez.-dynam 
a Tier Tempe H} Resperpewicae | Wickens 
suchs- *| » | COw | ; 
- Datum | “dauer Gewicht hungert sia Von one oes O, Cr 
i} brauch duktion 
Std. g Sed. || °C Hg g ly 
: 1 ma Y.* 6 192.0 | 24 28,1 38,00 37,62. 0,720 
2112.V 6 193,6 24 28,0 | 37,66 37,08 0,716 
, VF + 192.8 24 28,1 | 37,63 37,88 0,732 
7 6 194.2 —_ 28,0 39,26 44,52 0,824 4.5 175 
4 5. V 4 190,0 24 28.1 i 36,89 37,42 0,736 
a 6 192.4 28,0 38.91 45,00 0.841 5.4 2 
5 9 VI 6 187,6 24 28,2 38,11 38,00 0,742 
‘ ee 6 189.6 — 28,0 39,42 45,12 0,832) 4,0 1S7 
6 10. VI 3 189.0 24 28,0 | 36,52 37.41 0,745 
oe 6 192.0 — 28.1 3946 45,05 0,829 8.0 21.4 
7 sve 68 | 190.0 24 | 280 | 36.63 37,22 | 0,739 
sane 6 192.4 28,1 39,59 44,58 0,820 7.1 19.7 
8 28. VI 6 188.6 24 28,0 | 37,66 37,06 0.715 
ied pat ie 6 190,2 28,1 | 39,99 45,88 0.834 68 23.7 
* Vitaminreiche Diat. — + Vom 21. V. Asvitaminfreie Diat. 


der Grundumsatz noch die spezifisch-dynamische Wirkung vom 10. Mai 
bis 1. Juli geandert, allerdings auch das Kérpergewicht nicht. [er 
Unterschied gegeniiber den ohne Vitamin B ernihrten Tieren ist sehr 
auffallend. Wahrend bei jenen schon nach 2 Wochen Anderungen des 
Grundumsatzes und der spezifisch-dynamischen Wirkung zu bemerken 
waren, andert diese sich hier nicht. Beide Versuchsreihen zeigen sehr 
schén, wie konstant der Grundumsatz bei diesen Tieren innerhalb dieser 
langen Zeit war und wie gleichmaBig die spezifisch-dynamische Wirkung 
ist’. Innerhalb dieser 2 Monate hat sich bei zehn- bzw. achtmaliger 
Priifung der Grundumsatz bei Tier Nr. 503 zwischen 35,01 und 36.69 
bei Tier Nr. 507 zwischen 36,52 und 38,00 g O, bewegt; die spezifisch- 
dynamische Wirkung war bei ersterem 7,9 bis 98°, beim zweiten 
4,0 bis 8°, im 6-Stunden-Versuch. 


Diskussion. 


Die Versuche zeigen, daB der Mangel von B-Vitamin in der Nahrung 
eine Verminderung des Grundumsatzes und ein fast vélliges Verschwinden 
der spezifisch-dynamischen Wirkung zur Folge hat. Wenn A- und B. 
Vitamin zusammen fehlen, so sind die Verhiltnisse dieselben, wie bei 


1 Bei Tier 507 (Tabelle LX) ist die spezifisch-dynamische Wirkung in 
den ersten drei Versuchen ungewdhnlich gering. 
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Spezifisch-dynamische Wirkung bei Vitaminmangel. LX. 381 


Mangel an B-Vitamin allein. Also ist auch in letzterem Falle der 
§-Vitaminmangel die Ursache gewesen. 

Mangel an Vitamin A hat weder auf den Grundumsatz, noch auf 
die speazifisch-dynamische Wirkung irgend welchen EinfluB. Ersteres 
ist in Ubereinstimmung mit unseren friiheren Beobachtungen, wo es 
sich auch gezeigt hatte, daB bei A-Mangel keine, woh] aber bei B-Mangel 
eine Abnahme des Grundumsatzes eintritt. 

Wir sind von dem Gedanken ausgegangen, dab, wenn unsere 
fruhere Annahme bzw. die Erklarung unserer friiheren Versuchsresultate 
richtig ist, daB bei Mangel an Vitamin B die Inkretion der Thyreoidea 
abnimmt, dann zu erwarten ist, daB auch die spezifisch-dynamische 
Wirkung im Laufe der B-Avitaminose sinkt. Das hat sich nun tat- 
sichlich nachweisen lassen. Damit ist wohl jeder Beweis dafiir geliefert, 
daB die Thyreoideainkretion bei B-Vitaminmangel abnimmt. 

Die folgenden Einwiinde sind jedoch méglich: Nachdem eine 
Verminderung der spezifisch-dynamischen Wirkung auch bei Mangel 
der Hypophyse beobachtet wird, ja sogar nach Kestner (10) eigentlich 
im Mittelpunkt der Erscheinungen steht, so ist daran zu denken, daB 
eventuell diese Inkretion gelitten hat. Bei dem engen Zusammenhang 
zwischen Thyreoidea und Hypophyseninkretion ist das leicht denkbar. 
Eine Abnahme der Inkretion der ersteren wird auch den der letzteren 
mit sich bringen. Wir wollen in diesem Zusammenhang auch daran 
erinnern, daB wir in friiheren Versuchen (20) (21) auch Stérungen der 
Inkretion der Nebennieren nachgewiesen haben. Die Inkretions- 
stérungen bei B-Mangel sind also sicher pluriglandular. 


Ferner kénnte man daran denken, daB die Verminderung der 
spezifisch-dynamischen Wirkung dadurch zustande kommt, daB die 
Resorption der Nahrung verlangsamt ist. Resorptionsstérungen bei 
Avitaminosen sind seit Cramer bekannt. Jedoch scheint es ausgeschlossen, 
daB hier das eine Rolle spielen kénnte, denn wenn die Ursache der 
Verminderung der spezifisch-dynamischen Wirkung eine Resorptions- 
verlangsamung ware, dann wiirde die Dauer der spezifisch-dynamischen 
Wirkung verlangert sein. Aus den Abb. 4 bis 13 geht aber deutlich 
hervor, daB keine Verlingerung, wohl aber umgekehrt eine Verkiirzung 
der spezifisch-dynamischen Wirkung vorhanden ist, so daB auch dieser 
Einwand wegfallt. 

Die Verminderung bzw. das Verschwinden der _ spezifisch- 
dynamischen Wirkung bei B-Vitaminmangel erklart sich wohl so, dab 
die Erregbarkeit des vegetativen Nervensystems, als deren Ausdruck 
die spezifisch-dynamische Wirkung betrachtet werden kann, vermindert 
ist. Die Ursache dieser Erregbarkeitsabnahme liegt dann weiter in 
der Abnahme der Thyreoideainkretion, wobei méglicherweise diese 
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zuerst eine Verminderung der Hypophyseninkretion zur Folge und ; 
auf diesem Umwege die Wirkung auf das vegetative Nervensystem }\,) 
Die Untersuchungen beweisen auBer dieser Stérung der Inkret i: 


noch den Satz, den wir bereits friither (12) (S. 462) betont haben, day 


durch die Qualitat der Nahrung die Inkretion beeinfluBt werden kan 
und dadurch weiter auch die Wirkungsweise von Pharmaka usw 
aindert wird. 

Zusammenfassung, 

1. Es wurde eine Methodik ausgearbeitet, mit welcher die spezifisc| 
dynamische Wirkung im Rattenversuch bestimmt wird. 

2. Bei Mangel an A- und B-Vitamin vermindert sich die spezifisc)) 
dynamische Wirkung. 

3. Ebenso vermindert sie sich, wenn nur B-Vitamin in der Nahrung 
fehlt, sie ist jedoch vorhanden, wenn nur A-Vitamin nicht gegeben 
wird. Demnach ist der Mangel an Vitamin B mit dem Verschwinden 
der spezifisch-dynamischen Wirkung verbunden. 

4. Zur Erklarung wird angenommen, daB durch den Vitamin 
mangel die Thyreoideainkretion abnimmt und diese (direkt oder tibe: 
andere Wege) zum Schwinden der spezifisch-dynamischen Wirkung 
fiihrt. Das ist in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von anderen 
Versuchsreihen, nach welchen wir auch auf diese Inkretionsstérung 
geschlossen haben. 


(Ausgefiihrt mit Unterstiitzung des ungarischen Naturwissen- 
schaftlichen Forschungsfond.) 
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Beitrige zur Wirkung des Insulins. 


lil. Mitteilung!?: 
Wirkung auf den Gasstoffwechsel der Schildkréte?. 


Von 
B. v. Issekutz und F. Végh. 


\us dem pharmakologischen Institut der kgl. Ungarischen Universitat 
in Szeged.) 


(Eingegangen am 26. November 1927.) 


Die Insulinwirkung auf den Stoffwechsel der Saugetiere wurde 
wiederholt untersucht. Obzwar vielmals einander widersprechende 
Resultate erzielt wurden, kann man doch die allgemeine SchluBfolgerung 
gewinnen, daB Insulin den Respirationsquotienten in desto gréBerem 
MaBe steigerte, je kleiner er vor der Insulininjektion war. Der Sauerstoff- 
verbrauch aber nimmt nicht zu. Obwohl das Insulin den Zucker- 
verbrauch erhéht, wird der Stoffwechsel in der Regel darum doch 
nicht gesteigert, weil zugleich die Oxydation der Fette und Eiweibe 
proportional vermindert ist. 


' 

Das Insulin erhéht die Oxydation anscheinend nur bei Gegenwart 
von viel Glucose. So wurde gesteigerter Sauerstoffverbrauch in Narkosen- 
hyperglykimie [Weiss und Reiss(1)] nach Traubenzuckerinjektion 
Dudley (2) und = Tsubura (3)| bei pankreasdiabetischen Hunden 
MeCormik (4), Gibbs (5), Murlin (6)), bei Kranken, die an schwerer Diabetes 
eiden [Holten (7)], beobachtet. Hingegen fand Lesser (8) in seinen sorg- 
faltigen Maéuseversuchen bei Darreichung des Insulins mit Traubenzucker 
keine erhéhte Oxydation. 

Das Insulin verursachte also bei Untersuchung des Gasstoffwechsels 
ganzer Tiere nur in Ausnahmefallen eine Zunahme des Sauerstoffverbrauchs ; 
hingegen kann diese Erhéhung an isolierten, quergestreiften Muskeln 
regelmaBig nachgewiesen werden. So fanden Burn und Dale (9) bei 
lekapitierten und eviszerierten Katzen, welche also wesentlich nur aus 
juergestreifter Muskulatur bestanden und bei welchen die durch Leber- 


' I. Mitteilung: diese Zeitschr. 147, 264, 1924; II. Mitteilung: eben 
daselbst 188, 283, 1927. 
2 Ausgefiihrt mit Unterstiitzung des .,Ungarischen Naturwissenschatft- 


lichen Landesfonds*. 
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exstirpation bedingte Hypoglykamie mittels fortwahrender intraver se; 
Glucoselésung verhindert wurde, eine Erhéhung des Sauerstoffverbravich, 


um 20 bis 60°. In gleicher Weise fand Peserico (10) eine durch Insulin 
wirkung bedingte Erhéhung des Zucker- und Sauerstoffverbrauchs a) 
isolierten Katzen- und Kaninchenherzen. 

Ebenso fand die Mehrheit der Forscher bei Insulinwirkung erhoht, 
Oxydation an iiberlebender Frosch- und Séugetiermuskulatur. — Nac| 
Abhlgren (11), Blix (12) und Gigon (13) erhéht Insulin nur in Gegenwar 
von Glucose die Methylenblau-Reduktionsfaihigkeit des zerkleinerte; 
Froschmuskels. Dasselbe erfahren Brahme (14) und Wolf (15), die erholte; 
Sauerstoffverbrauch des Froschmuskels bzw. Riickenmarks im Mikro 
respirationsapparat bei Gegenwart von Insulin und Glucose sahen. Hi; 
gegen fanden Grafe (16), Meyerhof und Lohmann (17) und Takane (18), 
die mit der Warburgschen Methode den Gaswechsel verschiedener Orga 
schnitte untersuchten, nur in einem Teile der Falle erhéhte Oxydation 

Der Gasstoffwechsel der Schildkréte wurde bisher in dieser Hinsich 
nicht untersucht. Es ist zwar von gewissem Vorteil, daB Insulin be; 
der Schildkréte weder betriachtliche Hypoglykamie, noch Krampfe 
verursacht, so daB die Insulinwirkung auf den Gaswechsel rein zw 
Geltung kommt, ohne daB gleichzeitige andere Symptone diese Wirkung 
beeinflussen. Macleod und Noble (19) und auch Olmsted (20) fanden 
nach Insulin keine Hypoglykimie der Schildkréte; hingegen gelang 
es Mann und seinen Mitarbeitern, mittels intravenéser Applikation 
groBer Dosen bedeutende Hypoglykamie zu verursachen; diese Hypo- 
glykamie tritt aber erst nach 24 bis 36 Stunden ein und erreicht nach 
60 bis 96 Stunden ihren Héhepunkt. 








Tabelle I. 
Normale Tiere Mit Insulin behandelte Tiere 
Blutzucker Leberglykogen Injiziertes Insulin Blutzucker Lebergl ykogen 
%Jo | %o KE. %lo %Fo 
0,0715 10,35 3x4 0,048 10,20 
13,11 2 x 20 0,049 6,46 
0,0740 14,63 20 0,044 11,64 
9,38 30 0,073 11,64 
0,072 6,88 2 x 30 0,033 8,96 
0,099 1460 2 x 30 0,047 9,18 
0,063 12,23 2 x 30 0,043 9,73 
0,061 12,09 2 x 30 0,038 6,52 
0,072 10,34 | 2 x 30 0,052 11,20 
0,058 I 2x 10 0,044 7,11 
0,067 I 2x 10 0,039 7,51 
0,070 9,68 3 x 10 0,035 8,80 
0,076 11,20 3x 10 0,057 8,15 
0,068 9,84 5 x 20 0,035 9,68 
0,062 6,97 3 x 10 0,040 8,20 
0,070 7,55 3 x 10 0,060 7,18 


“0,070 1063 | 0,046 | 8,88 
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Beitrage zur Wirkung des Insulins. III. 385 


Wir haben Insulin nicht intravenés, sondern subkutan gegeben, 
» verhaltnismaBig groBen Dosen; darum fanden wir keine betrachtliche 
Verminderung des Blutzuckers, nimlich der Blutzuckergehalt normaler 
Tiere war im Mittelwert 0,070 °,, der mit Insulin behandelten 0,046 °%, 
Gleicherweise litt der Glykogengehalt der Leber keinen bedeutenden 
Verlust; Leberglykogen der normalen Tiere 10,63°,, der mit Insulin 
behandelten 8,88°,. Desgleichen fanden wir in keinem Falle weder 
motorische Erregung, noch Krampfe der Tiere. Also die durch Insulin 
pedingte Anderung des Sauerstoffverbrauchs konnte nur mit der 
direkten Wirkung des Insulins auf den Stoffwechsel, nicht aber mit 
der erhéhten Muskelarbeit der Tiere erklirt werden. Den Gasstoff- 
wechsel der im Herbst eingefangenen und wahrend des Winters 
hungernden Schildkréten (Emys orbicularis) bestimmten wir in einem 
nach dem Regnault und Reiset-Prinzip arbeitenden Respirationsapparat. 


Als Respirationskasten dient ein VakuumtrockengefaB von 2 Liter 
VolumengréBe; aus diesem gelangt die Luft in drei Williamsche GefiBe, 
welche je 50 cem 1 °giger Bariumhydroxydlésung enthalten. Die Zirkulation 
ler Luft besorgt eine Schlauchpumpe (in der zweiten Mitteilung beschrieben). 
\us der Pumpe gelangt die Luft in die Respirationskammer zuriick; in 
liesen Abschnitt des Réhrensystems sind drei Seiteniste eingeschaltet: der 
erste ist mit dem Spirometer, der zweite mit dem Manometer, der dritte 
mit der freien Luft in Verbindung. Als Spirometer dient eihe 50-cem- 
Biirette, welche in einem mit Wasser gefiillten Glaszylirder hangt. 

Als Manometer dient ein flach gebogenes, in der Mitte ein wenig 
eicht bewegliche Fliissigkeit enthaltendes Glasrohr, dieses ist mit einem 
lhermobarometer, d. h. einem Kolben von gleichem Volumen der Respira- 
tionskammer verbunden. Der ganze Apparat steht im Wasserthermostat 
bei einer Temperatur von 18 bis 20°. Das Bariumhydroxyd titriert man 
nebst Phenolphthalein mit einer Oxalséurelésung, deren 1 cem 2cem CO, 
entspricht (11,24 g in 1000 cera Wasser). 


Bei Beginn des Versuchs sperren wir die Schildkréte luftfrei in die 
Respirationskammer, welche so eng ist, daB das Tier nur in seinem Schilde 
sich zusammenziehend Platz darin hat und durchaus keine Bewegung 
machen kann. 24 bis 48 Stunden hindurch saugen wir CO,-freie Luft 
durch die Kammer, damit das Tier sich gewéhnt und wahrend der Dauer 
des Versuchs in absoluter Ruhe bleibt. Dann wird das Spirometer mit 
Sauerstoff gefiillt, der ins Freie fiihrende Hahn des Thermobarometers 
und der Respirationskammer gesperrt, die im Manometer sich befindende 
Fliissigkeit auf Null gestelit; nun notieren wir den Stand des Spirometers, 
die Temperatur und den Stand des Barometers; sodann wird die Pumpe 
in Bewegung gesetzt. Das Experiment dauert 3 bis 4 Stunden. Danach 
stellen wir die Pumpe ab; das Spirometer wird so eingestellt, daB die Fliissig- 
keit im Manometer auf Null steht; nun lesen wir den Stand des Spirometers, 
Thermometers und des Barometers ab. 

Aus den AbsorptionsgefiBen saugen wir die Bariumhydroxydlésung 
mittels Pipette auf, lassen sie in einen mit Glasstopfen versehenen Zylinder 
flieBen und einige Stunden lang setzen, dann nehmen wir davon zweimal 
25 bis 50 cem und titrieren mit Oxalséure. Den Sauerstoffverbrauch zeigt 
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das Spirometer, der natiirlich auf Null und 760 mm reduziert wird. Da. 
Tier verbleibt wahrend der ganzen Versuchsreihe im Respirationsap) ara; 
und wird nur zwecks der Injektionen fiir kurze Zeit herausgenom) 


Die Injektionen wurden abends vorgenommen und neue Bestimr juny 
des Gaswechsels erst nach 12 Stunden angestellt. Wir haben uns in Kontro| 
versuchen davon iiberzeugt, daB bloB die Eingabe der Injektion keine Ve; 
ainderung im Gasstoffwechsel des Tieres verursacht. 


Die Resultate der an drei Schildkréten angestellten Versuch 
zeigen die nachstehenden Tabellen. Im ersten Versuch wurde de; 
normale Gaswechsel des Tieres wihrend 13 Tage gemessen. Der niedrigst, 
Sauerstoffverbrauch war 13,07 ccm in 1 Stunde, der héchste 14,76 com 
im Mittelwert: 13,91 cem. In der CO,-Erzeugung sahen wir kleiner 


Versuch 1. 
Schildkréte. 1100 ¢. 





CO Ox 
Datum Zeit Erzeugung Verbrauch RQ). Bemerkunge: 
1926 in einer Stunde in com 
5. XI. || 10818’ bis 1318’ 13.59 13,80 0,98 
5. XI.) 1517 . 18 20 13,10 13,41 0.98 
6X1 1013 . 18 00 14,34 14,52 0,987 
8.XI.' 1015 , 13 15 13,08 13,07 1,00 
9. XL. 1006 . 138 34 13,54 13,54 1,00 
9.XI. 1528 , 18 38 14,00 14,22 0,98 
11.XI.;} 1620 , 1920 14,22 14,28 0,99 
12. XL. 953 , 12 50 13,50 18,74 0,98 
12.XI. 1512 , 18 22 14,10 14,76 0,96 
13. XI. 10 08 , 13 28 13,56 13,78 0,98 
15. XL. _ —_ —_ — 10 K.+E. Insulir 
Mittelwert : 13,69 13,91 0,984 
16. XI. 9h55' bis 12h12' 17,58 19,20 0,92 
16.XI. 1445 ., 1717 17,26 17,28 1,00 
17. XL. 955 , 1207 19.50 . 19,68 0,99 
17.XI. 1600 , 18 20 17,98 18,51 0,98 
18.XI. 1525 , 18 25 20,22 21,18 0,96 
19. XI. 945 , 12 00 18,78 18,92 0,99 
19.XI. 18 25 . 17 35 17,88 19,20 0,94 
20.X1. 1016 , 12 15 18,36 18,70 0,98 
21. XI. -- -- — — 20 KsE. Insulir 
22.XI. 1555 . 18 20 16,06 16,26 0,99 
23.X1 1605 ,. 18 25 18,20 18,60 0,98 
24. XI. 850 , 10 50 20,80 21,24 0,99 
24.XI1 1545 ., 17 50 19,98 20,28 0,99 30 KE. Insulir 
25. XI. 905 , 11 18 20,52 21,12 0,97 
25.X1 1550 , 17 55 21,18 21,36 0,99 
26. XI. 855 , 12 25 17,64 17,70 0,99 
26.XI. 1530 , 175 17,74 18,36 0,96 
Mittelwert : 18,74 19,22 0,976 


Steigerung : 36,89 % 38,17 % 
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Beitrage zur Wirkung des Insulins. III. 387 


Versuch 2. 
Schildkréte, 9. 935 ¢. 





CO» _ Oy 
Datum Zeit _ Erzeugung s Verbrauch R«Q. Bemerkungen 
1927 in einer Stunde in ccm 
Ss 15h30’ bis 18h30' 16.20 16.34 0,99 
8. 1. 740 , #1000 16,36 16,48 1,00 
10.1. 730 , 1010 15,98 16,02 1,00 
10.1. 1610 ., 16 50 14,76 15,99 0,93 
11.1. 720 , 1046 14,28 14,66 0,97 
12. 1. 15 50 im 18 50 13,90 14.82 0.93 10 KE. Insulin 
Mittelwert : 15.25 15,70 0,970 
13. I. 7b30’ bis 9b55’ 16,26 17,22 0,95 
13. L. 1550 , 18 10 19,44 19,60 0,99 
14. I. 606 , 815 20,42 20,8 0,98 
14. 1. 1555 , 18 25 19,56 19,56 1,00 
15. 1. 740 ., 945 23,24 23,6 0,99 
17. 1. 1510 , 18 45 13,50 13,72 0,98 20 K.+E. Insulin 
18. I. 745 . 1010 21,30 21,56 0,99 
18. 1. 1545 . 17 55 22,80 23,30 0,98 
19. 1. 750, 955 19,86 20,58 0,97 
20. 1. 815 , 9 35 25,74 25,82 1,00 
21.1. 820 , 10 40 23,04 23,08 1,00 
21. 1. 1635 , 18 45 19,50 19,70 0,99 ; j 
Mittelwert : 20,39 20,71 0,985 
Steigerung : 33,70 %, 31.91% 


Schwankungen, im Mittelwert 13,69ccm. Der Respirationsquotient 
war zwischen 0,96 bis 1,00, im Mittelwert 0,984 ccm. 

Das Injizieren von 10 K.-E. Insulin zeigte schon am folgenden 
Tage eine betrachtli-he Erhéhung des Gasstoffwechsels, und diese Er- 
héhung erreichte am dritten Tage das Maximum, indem das Tier 
21,18cem Sauerstoff pro Stunde verbrauchte. An den folgenden 
Tagen wurde der Gaswechsel geringer, aber 20, dann 30 K.-E. Insulin 
verursachten wieder betrachtliche Erhéhung. Wahrend der Insulin- 
periode betrug der Sauerstoffverbrauch im Mittelwert 19,22 ccm, also 
die Zunahme gegeniiber der normalen Periode 38,17°%. In dem- 
selben MaBe stieg auch die CO,-Erzeugung um 36,89°%,, der Respira- 
tionsquotient blieb also unverandert. 

Ganz ahnliche Resultate zeigen die Versuche LI und III, bei welchen 
der Sauerstoffverbrauch um 31,91 bzw. 40,63°%,, die CO,-Produktion 
um 33,7 bzw. 42.15% zunahm; der Respirationsquotient veranderte 
sich nicht. 

Diese groBe, bei Séugetieren nur ausnahmsweise und nur an 
isolierten Organen beobachtete, Erhéhung des Sauerstoffverbrauchs 
ist offenbar mit dem grundsitzlichen Unterschied, welcher im Stoff- 
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Versuch 3. 
Schildkréte, Q. 710g. 
COg : Ox 
Datum Zeit __Erzeugung — As _Verbrauch R..Q. Bemerkunge: 
1927 in einer Stunde in ccm 
24. IT. 9b40' bis 13h50' 9.50 9,66 0,99 
25. IT. 910 . 138 50 9.44 9,80 0,97 
2.11. 15 50 19 40 9,42 9.86 0,97 
3. IIL. 855 ., 12 55 9,84 9,98 1,00 
4. IIT. 845 . 13 25 9,24 9.56 0,96 20 KE. Insul 
Mittelwert : §,49 9.77 0.978 
5. 1. 8h35' bis 1215’ 11,10 11,38 0,97 
7. Ii. 845 . 12 00 12,54 12,78 0,98 
8. LIT. 845 , 12 15 12,54 12.16 1,03 
9. IIL. 855 ., 1809 12,36 12,28 1,00 
10. IT. 820 , 12 30 12.84 13,16 0,98 20 K.E. Insulir 
11. IT. 850 , 1215 12,54 12,60 1,00 
12. III. 830 . 11 25 15,54 15,70 0,99 
15. TIT. 930 . 12 30 14,40 14,34 101 40 KE. Insulin 
16. III. 950 . 12 20 16,92 17,76 0,95 
17. IL. 905 ., 11 45 15,42 16.38 0,95 
18. IIL. 915 , 12 45 13,62 13,92 0,98 
19. III. 835 , 11 35 12,90 13,50 0,98 
21. I. 930 . 1810 11,94 12,02 1,00 
Mittelwert: 13,49 13,74 0,987 
Steigerung : 42,.15°, 40,63 %, 
Versuch 4. 
Gasstoffwechsel der Ratte nach 12 bis 18 Stunden Hunger. 
C O2-Erzeugung Oo*Verbrauch 
Datum — ——— nS RQ. Bemerkungen 
1927 in einer Stunde in ccm 
6. V. 253,33 322,27 0,786 
7.V. 249,33 321,57 0,778 
9. V. 262,67 333,53 0,784 
10. V. 253,33 830,00 0,770 
11. V. 264,00 336,33 0,785 


wechsel des hungernden Tieres und der Schildkréte besteht, zu erklaren 
Die Schildkréte verfiigt namlich tiber sehr viel Reservekohlehydrat. 
und ihr Hungerstoffwechsel ist sozusagen vollstandig auf Kohlehydrat- 
ausnutzung eingestellt, was auch beweist, daB ihr Respirationsquotient 
Das hungernde Saugetier aber verbraucht 





beinahe mit 1 gleich ist. 


betrachtliche Mengen Fett und EiweiB, sein Respirationsquotient ist 
bekanntlich 0,75 bis 0,80. Dies zeigt auch der vierte Versuch, in dem 
wir den Gasstoffwechsel einer hungernden Ratte bestimmten, um unsere 
Versuchseinrichtung zu kontrollieren. 





vel 
Vel 


St 


bel 


wel 


sic] 


tra 
erh 
0.9 


3) 
Vo 
Mt 
(rit 
64, 
S) 
59, 
11) 
12) 
nie 
18% 
ex] 
lie 
19) 
An 


ebe 








Beitrage zur Wirkung des Insulins. III. 389 


Auf Insulinwirkung steigt bei jeder Tierart der Kohlehydrat- 
verbrauch. Wahrend beim Saugetier diese Steigerung durch verminderten 
Verbrauch der Fette und EiweiBe kompensiert und eben darum der 
Stoffwechsel nicht erhéht wird, muB die Erhéhung des Zuckerverbrauchs 
bei dem sozusagen bloB auf Kohlehydrate eingestellten Stoffwechsel der 
Schildkréte eine Zunahme des gesamten Stoffwechsels verursachen, 
weil der auch normalerweise minimale Verbrauch der Fette und Eiweibe 
sich zwecks Kompensation nicht weiter vermindern kann. 


Zusammenfassung. 


Das Insulin steigert den Gasstoffwechsel der Schildkréten be- 
trachtlich. So wird der Sauerstoffverbrauch wie die CO,-Bildung 
erhéht; der Respirationsquotient, welcher schon beim normalen Tier 
0.98 betragt, verindert sich nicht. 
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Untersuchungen 
iiber die Durchlassigkeit kiinstlicher kolloidaler Membranen. 


I. Mitteilung: 


Die Wirkung der Siure-Basenquellung auf die Durchlassigkeit 
von Gelatine- und Agarmembranen. 


Von 
Karl Julius Anselmino’. 
(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Kiel.) 
(Eingegangen am 28. November 1927.) 
Mit 7 Abbildungen im Text. 


Wenn man sich in der Physiologie seit einer Reihe von Jahren 
mit steigendem Eifer des Permeabilitatsproblems annimmt, so geschicht 
das in der Erkenntnis, da8 der Fortschritt allgemein biologischer 
Forschung eng verkniipft ist mit dem Fortschritt auf dem Wege zur 
Lésung dieses Zentralproblems. Mit Genugtuung diirfen wir dabei 
feststellen, daB wir einer Aufklarung dieses so tiberaus wichtigen Fragen. 
komplexes in den letzten Jahren um ein bedeutendes Stiick niher- 
gekommen sind. So haben Michaelis und seine Mitarbeiter? kiirzlich 
den Mechanismus der elektiven Ionendurchilissigkeit von Membranen 
in tiberzeugender Weise im Modell an der getrockneten Collodium- 
membran demonstriert, und Mond* gelang es, die Anwendbarkeit 
der Michaelisschen Vorstellungen auf die lebende Zellmembran dadurch 
zu erharten, daB er die Membran der roten Blutkérperchen, die in der 
Norm nur anionenpermeabel ist, durch Umladung kationenpermeable! 


1 Die Untersuchung wurde mit Unterstiitzung durch die Notgemein 
schaft der Deutschen Wissenschaft ausgefiihrt, wofiir ich ihr auch hie! 
nochmals meinen besten Dank ausspreche. 

2 Fujita, diese Zeitschr. 158, 11, 1925; Michaelis und Fujita, ebendaselbst 
158, 28, 1925; Fujita, ebendaselbst 159, 370, 1925; Michaelis und Fujita. 
ebendaselbst 161, 47, 1925; Fujita, ebendaselbst 162, 245, 1925; Michaelis 
und Dokan, ebendasglbst 162, 258, 1925; Michaelis, Journ. of Gener. Physiol. 
7, 33, 1925; Naturwissensch. 1926, 6S. 33. 

3% Mond, Pfliigers Arch. 217, 618, 1927. 
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ind anionenimpermeabel machte. Collander! vermochte in einer Reihe 
von Untersuchungen die alte Traubesche Molekularsiebtheorie wieder 
m der ihr neben der Lipoidtheorie gebiithrenden Geltung zu bringen. 

Wenn somit, um nur diese zu nennen, eine Reihe der innerhalb 
des Permeabilititsproblems brennendsten Fragen in jiingster Zeit in 
hefriedigender Weise gelést erscheint, so harren andere noch ihrer 
Aufklarung. Unter ihnen ist von besonderer Bedeutung die Frage, 
auf welche Weise die an den lebenden Plasmahiuten beobachtete 
Veranderlichkeit der Durchlassigkeit zustande kommt, die regulierbar 
ist, und die Héber® als Eigenschaft des lebenden Protoplasten die 
Physiologische Permeabilitaét‘’ genannt hat gegeniiber der ,,Physi- 
kalischen Permeabilitat‘‘, die einfach an starre Membraneigenschaften 
gekniipft ist. Wir haben uns dabei allerdings klar zu sein, daB auch 
der Mechanismus der physiologischen Permeabilitat letzten Endes 
wieder in einem Ineinandergreifen physikalisch-chemischer Gesetz- 
maBigkeiten begriindet liegen muB, wenn dieses Ineinandergreifen uns 
wich heute noch unbekannt ist. 

Will man die Griinde fiir das Zustandekommen dieser Durch- 
lissigkeitsinderung in die Membran verlegen, so ist es das Niachst- 
liegende — wenn man von komplizierteren Erklirungsversuchen 
einstweilen absieht —, an zwei Méglichkeiten zu denken, deren Angriffs- 
punkt bei Anwendung der Nathansohnschen Mosaiktheorie jedesmal 
die protoplasmatischen Flichenstiicke der Membran wiiren: einmal 
an eine Dispersititserhéhung bzw. -vergréberung und zweitens an 
Anderungen des Quellungszustandes der die Flichenstiicke bildenden 
Kolloide, wodurch eine ,,Verdichtung’’ bzw. ,,Auflockerung (Héber) 
der Membran mit entsprechenden Durchlassigkeitsinder angen resultieren 
wirde. 

Um diesen Vorstellungen eine greifbare Grundlage zu geben, war 
es daher nétig, die bei derartigen Dispersitits- bzw. Quellungsinderungen 
auftretenden GestzmaBigkeiten, soweit sie fiir die Durchlissigkeit von 
Bedeutung sind, im Modell zu studieren. Auf Veranlassung von Herrn 
Prof. Héber fiihrte ich daher derartige Untersuchungen an Gelatine- 
und Agarmembranen aus, unter der Voraussetzung, daB sich diese an 
Modellen erzielten Ergebnisse vielleicht auch auf biologische Objekte 
ibertragen lassen wiirden. 

Es ist sicherlich angebracht, hier kurz die verschiedenen Ansichten 
iiber das Wesen der Quellungsbeeinflussung von EiweiSkérpern an- 
zufiihren. Anderungen der Quellung von Gelatine und anderen EiweiB- 


1 Collander, Kolloidchem. Beih. 19, 72; 20, 273; Soc. Scient. fennic. 
Comment.. biolog. 2, 6 und 9. 
* Hoéber, Physikal. Chemie d. Zelle u. d. Gewebe, 6. Aufl., 1926, 8. 521. 
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kérpern — Gelatine ist von jeher das klassische Untersuchungso} je; 
in diesen Fragen gewesen — kann hauptsachlich auf zwei Wegen heriye) 
gefiihrt werden, einmal durch Anderung der H-Ionenkonzentration 
mit dieser Art der Quellungsbeeinflussung befaBt sich die vorliegend, 
Mitteilung — und zweitens durch Behandlung mit Salzlésungen; cies, 
letztere Art soll spiter behandelt werden. Uber das Zustandekomme) 
dieser Erscheinung ist seit jeher ein lebhafter Streit gefiihrt wordey 
Zur Erklarung der Saure-Basenquellung kampfen heute — wenn ma 
die weniger bedeutsamen itibergeht — hauptsichlich zwei Theoriey 
um den Vorrang: einmal die Paulische' Hydratationstheorie, <j 
annimmt, daB die auf beiden Seiten des Isoelektrischen Punktes 
im folgenden kurz als I. P. bezeichnet — in Form der bekannten 
Quellungskurve beobachtete Wasseraufnahme auf der zunehmende 
Ionisierung der Gelatinemolekiile beruht, weil jedes Ion die Tendenz 
hat, eine gewisse Menge Wasser als Hydratwasser im weiteren Sinn 
zu binden. Die andere Theorie ist von Procter? und Procter und Wilson® 
entwickelt worden und legt unter Anwendung der Donnantheorie dar 
daB die Quellung der Gelatine in Sauren und Basen auf den 
osmotischen Uberdruck der Saure- bzw. Baseionen in der Gelatin: 
tuber die in der umgebenden Fliissigkeit beruht. Die letztere Theorie 
hat besonders unter dem EinfluB von Loeb‘ stark an Boden gewonnen 
Die Quellung findet in beiden Fallen dann ein Ende, wenn ein Gleich- 
gewicht zwischen den Kohisionskraften des Gels und den Kriiften, dic 
die Wasseraufnahme bewirken, erreicht ist. 

Auch iiber die Frage, wie das bei der Quellung aufgenommene 
Wasser im Inneren des Gels vorhanden ist, sind die Meinungen durchau- 
geteilt, soweit man nicht schon in den eben dargelegten Theorien eine 
Beantwortung dieser Frage erblicken will. Fiir die uns interessierende:: 
Fragen wird jedoch nur der eine Punkt bedeutsam sein, ob das auf 
genommene Wasser einfach die Poren® als freies Quellmittel erweiter! 
und so die Diffusionsfliche vergréBert, oder aber ob es irgendwie ge 
bunden wird und so fiir den DiffusionsprozeB ausscheidet. So spiel 
fiir uns die Unterscheidung keine Rolle, ob das freie Wasser nun als 
Okklusions- oder Adhasionswasser, als Kapillarwasser oder osmotische- 


* W. Pauli, Kolloidchemie der Eiwei8kérper. Dresden und Leipzig 1920 

2? H. R. Procter, Journ. of the chem. soc. (London) 105, 313, 1914 

3’ H. R. Procter und I. A. Wilson, ebendaselbst 109, 307, 1916. 

* I. Loeb, Die EiweiBkérper und die Theorie der kolloidalen Ersche 
nungen. Berlin 1924. 

5 Wir werden die Bezeichnung Poren der Kiirze halber auch in 
folgenden haufig anwenden, werden uns dabei aber klar sein miissen, cal 
es sich hier keinesfalls um Kanalchen etwa der Art, wie wir sie in Kollodiui 
membranen anzunehmen haben, handelt, sondern um die Interstitie: 
zwischen den einzelnen Mycellen. 
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Wasser oder das gebundene als Hydratwasser in chemischer oder 
alsorptiver Bindung an Micelle, Molekiil oder Ion in das Gel eintritt ; 
diese detaillierten Fragen scheiden also fiir uns aus. Auf die Grund- 
frage @ber — frei oder gebunden — werden wir spiter noch ausfiihrlich 
zuruckzukommen haben. 


Literatur. 


Diffusionsversuche an Gelatinegallerten sind friiher, angeregt durch 
die bekannten Hofmeisterschen Versuche' schon in gréBerem Umfange 
ausgefiihrt worden. Sie wurden besonders seit den Untersuchungen von 
Bechhold und Ziegler® meist in der Weise angestellt, daB man das Eindringen 
gefarbter oder niederschlagbildender Stoffe in eine Gelatinegallerte ver- 
folete und die Anderung von Diffusionsgeschwindigkeit und Menge des 
eindiffundierenden Stoffes unter dem EinfluB der Zugabe von Séure und 
Alkali, von Neutralsalzen und Anelektrolyten studierte. Bechhold und 
Ziegler fanden auf diese Weise, daB der Zusatz von Cl, J, NO, sowie Harnstoff 
die Quellung und damit die Durchlassigkeit von Gallerten erhdéht, SO,, 
Traubenzucker und Alkohol die Durchlassigkeit vermindert. Diese Befunde 
hat Lieseqang® spiiter einer eingehenden Kritik unterzogen. Er fiihrt die 
beobachteten Durchlassigkeitssteigerungen lediglich auf eine teilweise 
Verfliissigung der Gallerten zuriick, wie sie besonders leicht in alten Gelen 
auftritt. Mit dem EinfluB der H-Ionenkonzentration auf die Diffusion von 
Farbstoffen in Gelatinegallerten befassen sich sodann mit ahnlicher Ver- 
suchsanordnung Versuche von Mommsen* im Betheschen Institut im An- 
schluB an friihere Arbeiten Bethes, die zu dem Ergebnis fiihren, ,,daB die 
beobachteten Anderungen der Membrandurchlassigkeit infolge von Reaktions- 
wechsel auf dem Wege veranderter Adsorption zustande kommen, nicht 
aber durch Anderung der Diffusionsgeschwindigkeit“. Mit ganzlich anderer 
Methodik versuchte dann Hitchcock® den Einflu8 der H-Ionenkonzentration 
auf die Durchlissigkeit von Gelatine zu studieren. Er verwandte weit- 
porige Kollodiummembranen, die nach dem Verfahren von Loeb mit 
einem diinnen Gelatinefilm tiberzogen waren. Wurden dann HClI- und 
NaOQH-Lésungen verschiedener Konzentration unter niedrigem Druck 
durehgepreBt, so beobachtete er eine Orientierung der durchgelassenen 
Fliissigkeitsmenge nach dem I. P. der Gelatine derart, da®B im I. P. ein 
Permeabilitétsmaximum bestand, das mit zunehmender Quellung abnahm. 
Das Ergebnis dieser Untersuchungen, die mit sinnreicher Methodik an- 
gestellt wurden, ist zundchst iiberraschend, da die Durchlassigkeitssteigerung 
der Quellung entgegengesetzt verliuft, wihrend man doch nach den Unter- 
suchungen Risses* aus dem Kieler Physiologischen Institut das Gegenteil 
erwarten sollte. Risse fand namlich bei der Ultrafiltration von Wasser durch 


1 F. Hojmeister. Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 24, 247, 1888; 25, 
1, 1888/89; 27, 395, 1890; 28, 210, 1891. 

2 Bechhold und Ziegler, Zeitschr. f. physikal. Chem. 56, 105, 1906. 

’ R. E. Liesegang, Chemische Reaktionen in Gallerten, 2. Aufl. Dresden 
und Leipzig, 1924. 

* H.Mommsen, diese Zeitschr. 168, 77, 1926; Zeitschr. f. physikal. 
Chem. 118, 347, 1925. 

® D.J. Hitchcock, Journ. of Gener. Physiol. 10, 179, 1926. 

® Risse (unter Hoéber), Pfliigers Arch. 212, 373, 1926; 218, 685, 1926. 
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reine Gelatinemembranen bei variiertem pg ein Permeabilitaétsminin);), 
im I. P. der Gelatine und Zunahme der Filtratmenge parallelgehend »))j; 
steigender Quellung. Also genau das Gegenteil der Hitchcockschen Befunile' 
DaB dieser Gegensatz nur scheinbar ist, wird spiter gezeigt werden, w; 
wir tiberhaupt auf einen Teil der eben dargelegten Literatur spater noc 
zuriickkommen werden. Widersprechen sich so die bisherigen Untersuchungen 
iiber die Filtrierbarkeit durch Gelatinemembranen bei verschiedene», 
Quellungszustaénden auf den ersten Blick vollkommen, so sagen sie andere; 
seits noch nichts aus iiber die mégliche Beeinflussung der Diffusion 2 
gesetzter Stoffe, deren Verhalten von vornherein noch nicht mit dem des 
Wassers parallel zu gehen brauchte, und weiterhin kénnte man den Einwan 
machen, daB die bei diesen mit Drucken arbeitenden Verfahren stets auf 
tretenden elektrischen Potentiale je nach der Reaktion stérend wirken 
kénnten. Aber auch die Mommsenschen Untersuchungen geben iiber «i: 
uns hier interessierende Frage der Quellungsbeeinflussung der Durchlassig. 
keit derartiger Membranen keinen AufschluB, da sie, wie oben ausgefiilirt, 
die auftretenden GesetzmaéBigkeiten bei der Diffusion von Farbstoffe 
auf adsorptive Krifte zuriickfiihren, waihrend ein Einflu8 des Quellungs 
zustandes dem gegeniiber nicht erkennbar ist. Um daher alle Stérungen. 
die etwa durch kapillarelektrische Krafte entstehen konnten, von vor. 
herein auszuschalten und den reinen EinfluB der Quellung nicht zu ver 
wischen, wurde zunéchst die Diffusion von Anelektrolyten, und zwar von 
Traubenzucker, verfolgt; spaterhin erwies es sich allerdings aus mehreren 
Griinden als zweckmaéBig, auch das Verhalten verschiedener Farbstoffe 
zu priifen, und zwar sowohl an Gelatine- als auch an Agarmembranen. 


Methodik. 


Die Gelatinediffusionsversuche wurden in folgender Weise ausgefiihrt: 
Serien von dickwandigen Glaszylindern von etwa 4 cm lichter Weite, deren 
Lumen genau iibereinstimmte, wurden an dem einen, abgeschliffenen Ende 
mittels Cellonlack mit Filtrierpapier (Schleicher und Schiill Nr. 589) be 
klebt, in Stativen befestigt, und mittels einer Wasserwage die Papie: 
membran in genau horizontale Lage gebracht. Dann wurden kleine Glas 
schalchen auf Holzklétzen untergestellt, und diese mit gereinigtem Queck- 
silber soweit gefiillt, daB die Quecksilberoberflaiche die Papiermembran 
beriihrte. Dadurch wird ein Ausbauchen des Papiers bei dem spiteren 
Einfiillen des heiBen Sols vermieden.: In die Glaszylinder wurde sodann 
die fliissige Gelatinelésung in den betreffenden Mengen hei8 einpipettiert. 
Wenn hochkonzentrierte Gelatine verwendet wurde, wurde das Quecksilbe: 
erhitzt, um ein gleichmaéBiges Ausbreiten des zéihen Sols zu erméglichen: 
sonst erstarrt die Gelatine, bevor sie eine gleichmaéBige Membran gebildet 
hat. Bei einiger Ubung gelingt es so leicht, Serien hinreichend iiberein 
stimmender Gelatinemembranen herzustellen. Es wurde in allen Versuchen 
nur von isoelektrischer Gelatine ausgegangen, die nach dem von Nette: 
modifizierten Loebschen Verfahren (vgl. die Angaben bei Risse, 1. c.) in 
folgender Weise hergestellt wird: gute Handelsgelatine wird in kleine 
Stiicke geschnitten, einige Stunden mit einem Acetatpuffer von px 4,7. 
dem I. P. der Gelatine, unter mehrmaligem Wechseln des Puffers geschiittelt 
und sodann mit destilliertem Wasser griindlich ausgewaschen. Sie ist dann 
praktisch salzfrei, was sich darin kundgibt, daB das Gel in niedrigeren 
Konzentrationen beim Stehen spontan ausflockt, wodurch sich eine milchige 
Triibung bildet. Wenn man nach dieser Behandlung das Wasser abgielit 
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wn die gequollenen Gelatineteilchen durch Erwarmen verfliissigt, so hat 
las Gel einen Trockenriickstand von etwa 8 bis 9°. Eine weitere Einengung 
wurde dadurch erreicht, daB diese 8- bis 9° igen gequollenen Gelatine- 
teilchen vor dem Verfliissigen auf einer groBen Petrischale ausgebreitet 
wd einige Zeit mittels eines Fénapparats mit warmer Luft itiberstrémt 
wurden. Auf diese Weise erzielt man leicht Gele, die eine Konzentration 
von etwa 12% und mehr aufweisen, ohne daB die Gelierungsfahigkeit 
leidet. Die Gehaltsbestimmung geschah durch Eindampfen im Trocken- 
echrank bis zur Gewichtskonstanz. Es wurde stets Gelatine verwendet, 
Jie nicht alter als 12 Tage war, da, worauf Liesegang (|. c.) hinweist, beim 
Altern die Gelatine weicher wird. Das erwies sich auch deshalb als zweck- 
mabig, weil man dann weiter ins Saure und Alkalische kommt. ohne die 
Membran zu zerstéren. 


Die Versuche mit diesen Membranen wurden so angestellt, daB Serien 
mnachst etwa 24 Stunden in je gleiche Mengen (150 bis 200 ccm) ver- 
schieden konzentrierter HCl- bzw. NaOH-Lésungen gelegt wurden, deren 
Konzentration empirisch so ermittelt war, daB nach Einstellen des Gleich- 
gewichts eine Reihe herauskam, deren py in regelmaéBigen Abstainden die 
Spanne zwischen etwa 3,2 und 9,5 umfaBte. Die H-lonenkonzentration 
wurde in ailen Fallen mit der Wasserstoffelektrode an der Gaskette ge- 
messen, und zwar nur in der AuBenlésung, deren pq auf Grund eines Donnan- 
gleichgewichts derart von der Reaktion im Innern der Gelatine abweicht, 
daB auf der sauren Seite des I. P. auBen stets saurere Werte gefunden 
werden als innen, umgekehrt auf der alkalischen auBen stets alkalischere 
Werte. Dieser Umstand ist zu beriicksichtigen. Wenn so ein Gleichgewicht 
zwischen der Gelatinemembran und der betreffenden Séure- zw. Basen- 
lésung erreicht war, das sich in einer mehr oder minder starken Quellung 
auBerte, so wurden die Membranen in den meisten Versuchen kiirzere oder 
langere Zeit in eine Lésung des Stoffes gelegt, dessen Diffusion untersucht 
werden sollte. Diese Lésung hatte die gleiche Zusammensetzung wie die, 
die spéter im Diffusionsversuch eingefiillt wurde, und wurde in der Weise 
hergestellt, daB 3 cem des zehnfach konzentrierten Stoffes mit 27 cem der 
im Gleichgewicht befindli¢hen Séure- bzw. Basenlésung gemischt wurden. 
Wenn dann auch hier ein Gleichgewicht erreicht war, wurden die Membranen 
sorgfaltig mit Filtrierpapier von allen etwa anhaftenden Fliissigkeitsresten 
befreit und mittels Stativen in gleiche Mengen (meist 100 ccm) der Saure- 
bzw. Basenlésung gehiéingt, mit denen sie anfangs ins Gleichgewicht ge- 
bracht waren. Dann wurden je 4,5 cem dieser Lésungen in die Glaszylinder 
einpipettiert, und dazu je 0,5cem des zehnfach konzentrierten Stoffes 
gegeben. mit dem die Membranen ebenfalls ins Gleichgewicht gebracht 
waren, und dessen Diffusion verfolgt werden sollte. Es wurde streng darauf 
geachtet, daB zu jeder Versuchsreihe Bechergliser gleichen Formats als 
Behalter der AuBenfliissigkeit verwandt wurden, daB alle in einer Reihe 
aufgestellten Glaser unter gleichen Temperatur- usw. Verhaltnissen standen, 
und daB alle Membranen gleiche Diffusionszeit hatten. Weiter wurde 
besondere Aufmerksamkeit darauf verwandt, daB bei Ansetzen des Versuchs 
innerer und duBerer Fliissigkeitsspiegel sich auf genau gleicher Hohe be- 
fanden. Nach Beendigung des Versuchs wurden die Glaszylinder sodann 
vorsichtig aus den Becherglisern herausgehoben, die auben anhaftende 
Fliissigkeit mit der Spritzflasche in das Becherglas zuriickgespiilt (auBer 
bei Farbstoffen), und der Inhalt des Zylinders unter mehrmaligem Nach- 
spiilen mit Wasser quantitativ in ein Becherglas gegeben und analysiert. 
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Versuche. 


1. Vorversuche. 


In eingehenden Vorversuchen stellten wir zunachst fest, welchen (:),:; 
von Ubereinstimmung beziiglich der Durchlassigkeit die auf diese Weis 
hergestellten Membranen aufweisen. Denn offenbar kommt alles dara: 
an, Serien von Membranen herzustellen, die unter sich méglichst vollkomne) 
iibereinstimmen. Es galt zunadchst, die geeignetste Dicke der Membrane) 

-und die giinstigste Gelatinekonzentration zu ermitteln. Nach langerey) 
Probieren kamen wir dazu, als giinstigste Konzentration etwa 10 bis 13°, iv: 
Gelatine zu verwenden. Nach Pischinger! vermindert allerdings steigen:| 
Gelatinekonzentration den Diffusionsweg etwas. Die Vergleichswert 
betragen z. B. fiir Methylenblau bei 5 °,iger Gelatine 19,6 cem, bei 10°, jge: 
17,2cem. Doch entfallt wahrscheinlich ein groBer Teil der Differenz fii; 
Anelektrolyte, wenn man die stirkere Farbstoffadsorption der konzentrierte) 
Gallerten in Rechnung stellt. Diese relativ hohe Konzentration erfordert 
schon von selbst eine Mindestmenge von Gelatine pro Membran, da sic! 
bei Unterschreiten dieser Grenze wegen der hohen Zahigkeit des Sols kein 
gleichmaéBige Membran mehr bildet. Etwa 0,7 cem Gelatine stellen bx 
der angegebenen Konzentration das Minimum dar, wahrend bei 3°, ige: 
Gelatine noch mit 0,3cem sich schéne Membranen gieBen lassen. Doc! 
wird dieser Vorteil einer diinneren Membran aufgehoben durch die Nachteile. 
die die diinnere Gelatinekonzentration mit sich bringt. Einmal sind dix 
Verschiedenheiten der Durchlissigkeit soleher Membranen gréBer, als sic! 
fiir unsere Zwecke ertragen lieBe, zweitens ist die Widerstandsfahigke): 
derartiger Membranen gegen hédhere Séure- und Laugenkonzentrationen 
geringer als bei Verwendung konzentrierterer Gelatine, und schlieSlic 
sind die relativen Quellungsunterschiede nicht so giinstig wie bei héhere: 
Konzentrationen. Vor allen aber bewog uns der Umstand dazu, die héher 
Gelatinekonzentration zu verwenden, da®B sich hier, wie schon gesagt, dir 
geringsten Durchlassigkeitsunterschiede zwischen den einzelnen Membrane: 
zeigten. Fiir den Grad der Ubereinstimmung in der Durchlassigkeit fiihre: 
wir aus den Vorversuchen folgendes Beispiel an: 

Acht Membranen aus je 0,9cem 10,35 %iger Gelatine in destillierten 
Wasser. Diffusion von 50 mg Traubenzucker. Nach 614, Stunden finde: 
sich noch innen an Glucose in 





Nr. mg Nr. mg 

1 36,03 5 36,10 
2 35,82 6 35,65 
3 35,82 7 35.97 
4 36.09 8 35,77 


Die gréBte Differenz betrigt nur etwa 1°, ein Ergebnis, das sic! 
in mehreren Versuchen bestétigen lieB. Trotzdem wurden anfangs vo: 
jedem Versuch saémtliche Membranen in einem Vorversuch auf gleicly 
Durchlassigkeit gepriift; wir nahmen aber spéterhin von dieser Vorsiclit- 
maBregel Abstand, als sich herausstellte, daB, besonders nach einige: 


1 Pischinger, Zeitschr. f. Zellforschung und mikroskop. Anatom: 
5, 347, 1927. 
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bung die Membranen fast immer die gewiinschte Ubereinstimmung 
igten, andererseits die Membranen mit langerer Versuchsdauer litten. 
Da es natiirlich trotzdem médglich war, daB einmal fehlerhafte Membranen 
wnterliefen, wurden samtliche wichtigeren Versuche mindestens einmal 
wiederholt. 

Eine weitere Frage, die in den Vorversuchen entschieden werden 
mubte, war die, ob wir die Membranen durch Behandlung mit Formalin 
vor dem Zerquellen in den stérkeren Séure- und Basenlésungen schiitzen 
soliten. Es zeigte sich niéimlich, daB es nicht gelingt, mit unformolierter 
Gelatine starkere Sauregrade als etwa pg 3,3 in der AuBenlésung zu erreichen, 
shne daB es zu Zerquellung bzw. Kontinuitétsstérung der Gelatinemembran 
kime. Wir sahen aber bald von einer derartigen Behandlung ab, 1. weil 
die Quellbarkeit der Gelatine offensichtlich stark unter dieser Behandlung 
eidet und 2. weil, worauf schon Risse (1. c.) hinweist, die durch Formol- 
gusatz fixierten NH,-Gruppen eine Bindung von Séure an das Eiweib- 
molekiil nur mehr beschrankt gestatten, womit die Verminderung der 
Quellbarkeit offenbar eng zusammenhingt. Auch den Weg einer kurz 
lauernden Formolierung von einigen Minuten mit dem Ziel, nur die obersten 
Gelatineschichten zu verfestigen, verlieBen wir bald, da eine teilweise 
Verfliissigung im Innern, wie Liesegang (|. c¢.) nachwies, eine Durchlassig- 
keitssteigerung vorgetéuscht hatte. SchlieBlich verwandten wir nur un- 
‘ormolierte Membranen, die auch den Vorteil zeigen, daB man sich nach 
Beendigung des Versuchs leicht von dem Zustand der Membranen iiber- 
zveugen kann. Es braucht eigentlich nicht gesagt zu werden, daB nur Mem- 
branen fiir die Versuchsergebnisse beriicksichtigt wurden, deren Aussehen 
nach Beendigung des Versuchs einwandfrei war. 

Als nachster Punkt muBte vor Beginn der Versuche gop werden, 
b eine Riihrung der Lésungen wahrend der Versuche erforderlich war. 
Die Schnelligkeit und die Gleichférmigkeit der Diffusion hangt natiirlich 
in hohem MaBe davon ab, ob das Diffusionsgefille stets optimal gehalten 
wird. Wir versuchten daher anfangs, durch langsames Durchperlen von 
Luftblasen eine gleichmaBige Riihrung der AuBenlésungen zu erzielen, 
sahen aber bald von diesem Vorgehen ab, da sich Stérungen ergaben, 
besonders durch Veranderung des Fliissigkeitsniveaus der AuBenlésung 
gegeniiber der Lésung im Glaszylinder. Wir nahmen um so unbedenklicher 
von einer Riihrung Abstand, als Terada‘ in Untersuchungen iiber die 
Diffusion von NaCl und HCl durch Pergamenthiilsen gezeigt hat, daB in 
der Zeiteinheit bei drei Undrehungen der Dialysierhiilse in der Minute 
26° NaCl, bei zwei Umdrehungen 24° und ohne Bewegung 21°, durch- 
gehen. Fiir HCl sind die entsprechenden Werte 42, 40 und 35°. Der 
EinfluB der Riihrung betragt also maximal 20%. Er diirfte in unserer 
Versuchsanordnung aber weit geringer sein, da bekanntlich bei Uberstehen 
der spezifisch schwereren Lésung die durch die Schwere hervorgerufenen 
Konvektionsstréme fiir eine stete Durchmischung der Lésung sorgen. 
Man kann sich mit Farbstoff leicht davon iiberzeugen. 

SchlieBlich ist es noch angebracht, kurz iiber die von uns angewandte 
Traubenzuckerbestimmung zu berichten. Nachdem wir anfanglich die 
Methode von Hagedorn-Jensen verwandt hatten, fanden wir schlieBlich 
in der von Willstdtter® ausgearbeiteten Traubenzuckeranalyse eine fiir unsere 


' Terada, Zeitschr. f. physikal. Chem. 109, 199, 1924. 
2 Willstdtter, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 51, 780. 
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Zwecke, was Schnelligkeit, Einfachheit und Genauigkeit anlangt, yeracie,), 
ideale Methode. In den von uns verwandten Glucosekonzentrat ione) 


betrugen, wie wir in Ubereinstimmung mit Wéillstdtter in Vorverswche: 


feststellten, die maximalen Abweichungen etwa 3, %%. 


2. Die Diffusion von Traubenzucker durch Gelatinemembranen. 


Wir begannen unsere Versuche mit Membranen aus je 1 cem ota 
12%iger Gelatine, die wir in HCl- bzw. NaOH-Lésungen quelle» 
lieBen, um dann sofort einen Diffusionsversuch anzusetzen, wie wir ih) 
vorher beschrieben haben. In diesen, wie in allen spiteren Traubhen 
zuckerversuchen war die Ausgangsmenge an Glucose 50 mg in | ° iger 
Lésung. Das Ergebnis bei dieser Versuchsanordnung zeigt Tabelle | 


Tabelle I. 


Gelatinemembranen aus je lcem 12,3°%iger Gelatine hergestellt, etwas 
24 Stunden mit Séure und Base, nicht mit Glucose ins Gleichgewich 
gebracht. Diffusionsdauer 14 Stunden. 





Glucose in mg 





Nr. Pu ae —_ a a 
innen auBen Summe 
1 3.17 30.42 13,27 43,69 
2 3,51 30,87 14.48 45,25 
3 4,24 31,59 15,17 46,76 
4 5,99 31,50 15,02 46.52 
5 6,15 31,32 14,31 45,63 
6 6,35 31,68 . 1430 45.98 
7 6,75 31,77 13,95 45,72 
8 7,36 31,41 13.53 44.95 


Kin Blick’ auf die Zahlenreihen lehrt, da8 der Glucoseschwund 
innen iiberall fast gleich ist, wahrend in den nach auBen durchgetretenen 
Mengen eine Orientierung nach dem I. P. der Gelatine in der Weise 
besteht, daB im I. P. am meisten durchzugehen scheint. Wenn man 
aber beide Zahlenreihen addiert, ergibt sich, daB von den urspriinglichen 
50 mg Glucose die Membranen verschiedene Mengen verschluckt 
haben, deren Héhe sich offenbar nach der Quellung der Membran richtet. 
Die stark gequollenen Membranen haben die meiste Glucose verschluckt 
und darum am wenigsten durchgelassen, die wenig gequollenen verhalten 
sich umgekehrt. 


Vor simtlichen spateren Versuchen legten wir daher die Membranen 
wie frither niher ausgefiihrt, etwa 6 bis 7 Stunden in 1 %ige Glucose- 
lésungen von entsprechendem py, damit die Membranen mit dieser 
Glucosekonzentration ins Gleichgewicht kamen. Weiter wurde dann 
noch das Gewicht der einzelnen Membranen nach Beendigung ‘es 
Versuchs bestimmt. Wenn wir mit dieser geinderten Methodik den 
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Versuch wiederholten, ergab sich der in Abb. 1 dargestellte Verlauf, 
der nach Tabelle II gezeichnet ist. Auf der Quellungskurve sind die 





——r- 225 
t 2,00 
} 1,75 s 
1905 
BS 
56,0 125% 
35,5 100 
x 
GS 
2 35,0 0,75 
= ) 
8. 4,5 
s 34,0) 














ml i | 
J355 35 40 45 50 55 60 65 70 95 80 85 90 95 T0py 
Abb. 1. 
Diffusion von Glucose durch Gelatinemembranen verschiedener Dicke. 


O——©O Innenkonzentration an Glucose in mg. 
x < Quellungszunahme der Membranen in g. 


Tabelle Il. 
Gelatinemembranen aus je leem 11,23°%iger, isoelektrischer Gelatine 
hergestellt, etwa 24 Stunden mit Saéure und Base, etwa 5 Stinden mit 
Glucose ins Gleichgewicht gebracht. Diffusionsdauer 17 Stunden. 





Gewicht (Korr.) 


Nr. Pu —_—_—_—___ — 
8 innen aufen Summe 

1 3,34 1,54 35,29 18,27 53,56 
2 8,55 1,20 34,84 18,27 53,11 
3 4,48 0,95 33,90 18,72 52,62 
4 5,46 0,94 33,85 18,90 52.75 
5 5,70 0.97 34,17 18,63 52,80 
6 6,28 1,12 34,48 18,68 53,10 
7 7,06 1,39 34.71 18,05 52,76 
8 8.94 1,65 35,11 19,94 55,05 
9 9.68 2.00 35,47 20,52 55.99 


absoluten Membrangewichte nach Abzug von 0,15 g fiir Papier und 
Klebelack dargestellt. Hier macht sich im I. P. der leicht entquellende 
KinfluB der Glucose bemerkbar. Auch bei dieser Versuchsanordnung 
besteht wieder eine Orientierung in der Durchlassigkeit nach dem I. P. 
derart, daB im I. P. am meisten aus den Zylindern verschwindet, 
wahrend auffilligerweise die Unterschiede in den auBen erschienenen 
Glucosemengen damit nicht parallel laufen, die Differenzen vielmehr 
kleiner sind. Die Summe der innen und aufen analysierten Glucose 
ergibt einige Milligramm mehr, als hineingegeben wurde. 
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Die Erklarung ist einfach. Bei der vorangegangenen Sattivuny 
der Membranen mit Glucose haben mit zunehmender Quellung und 
damit zunehmender Dicke die einzelnen Diaphragmen zunehimende 
Mengen Glucose absorbiert. Infolgedessen ist wahrend des Versichs 
das Diffusionsgefille in den einzelnen Glasern insofern verschieden 
als die stirker gequollenen Membranen ein héheres Gefalle haben al, 
die weniger gequollenen mit der Folge, daB sie mehr Glucose nach 
auBen abgeben als diese. Dieser Umstand verringert die Unterschied 
auBen und erklirt es, daB die auBen erschienenen Mengen nicht mit 
den innen verschwundenen korrespondieren. Man versteht jetzt auch 
daB mit sinkender Innenkonzentration die Summe der auBen und inney 
analysierten Glucose immer gréBer werden und 50 mg_ itibersteigey 
muB. Das Mehr stammt aus der Membran. Aus all dem ergibt sich 
daB die innen verschwundenen Mengen Glucose das wahre Mal} fii: 
die Durchlassigkeit dieser Membranen sind, und das besagt, dal im 
I.P. ein Permeabilitatsmaximum besteht, das mit zunehmender 
Quellung abnimmt, 


Bei dieser Versuchsanordnung liegt aber ein Einwand nahe: wie 
man aus der Gewichtskurve der einzelnen Membranen, die ja ein 
direktes Bild ihrer Dicke ergibt, sieht, sind die Wegstrecken in allen 
Membranen verschieden. Es wire méglich, daB mit steigender Weg. 
lange eine Abnahme des Durchtritts von Glucose erfolgen kénnte. Wir 
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Abb. 2. 
Einflu® der Wegstrecke (4, 5,7), dargestellt an der Verinderung 
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glaubten allerdings anfangs, diesen Einwand auBer Acht lassen 21 
diirfen, weil die Angaben der Literatur al)gemein dahin lauten, dai 
die Diffusion in Gallerten gegeniiber der freien Hydrodiffusion nicht 
oder nur unmerklich verlangsamt ist. Die Richtigkeit dieser Angaben 
vorausgesetzt, diirfen Wegdifferenzen von der hier vorliegenden GréBen- 
ordnung keine Rolle spielen. Trotzdem stellten wir Kontrollversuche 








ai 
ali 
ale 


Ge! 


he 


ge 
in 
tri 
de 
re 
M 








yung 
und 
( nde 
uchs 
den 
1 als 
nach 
ede 
mit 
uch 
nen 
igen 
ich 
fiir 
1m 
der 


wie 
ein 
len 
= 
Vir 








Durchlassigkeit kiinstlicher kolloidaler Membranen. I. 401 


an Membranen aus verschiedenen Gelatinemengen bei gleichem py (5,7) 
an. und zwar mit Glucose und Cyanol (0,05°%,). Das Ergebnis ver- 
anschaulicht Abb. 2 entsprechend Tabelle III. 


Tabelle Ill. 


Gelatinemembranen aus verschiedenen Mengen 12,25 %iger Gelatine (py 5,7) 
hergestellt und etwa 24 Stunden mit Glucose bzw. Cyanol ins Gleichgewicht 
gebracht. Diffusionsdauer 15 Stunden. 


a) Glucose (50 mg). 














Gelatine Gewicht Glucose in mg 
Nr. pro Membran der Membran 
com 2 innen auBen Summe 
1 0,8 1,02 34,47 20,75 55,22 
2 1,2 1,37 37,53 17,55 55,08 
3 1,57 1,82 38,79 16,29 55,08 
4 2,2 2,41 39,83 14,95 54,78 
b) Cyanol (2% mg). 
Gelatine Gewicht Glucose in mg 
Nr. 7 Pee.) Ga pee oe Te cusitesiananiepicbiiianeaniinns 
com 8 innen auBen Summe 
1 0,8 1,04 2,12 0,625 2.745 
2 1,12 1,45 2,23 0,574 2,804 
3 1,57 1,82 | 2,32 0.494 2.814 
4 2,2 2,43 2,40 0,830 2,730 


Die Unterschiede sind tiberraschend groB; wie wir spéter fanden, 
gelten die eben angefiihrten Angaben iiber die Diffusion in Gallerten 
in Annaherung nur bis zu einer Konzentration bis etwa 0°). Bei konzen- 
trierteren Gelen findet sich eine deutliche Verlangsamung gegeniiber 
der Hydrodiffusion. Damit gewinnt aber das eben angefiihrte Versuchs- 
resultat ein ganz anderes Aussehen. Denn die Unterschiede in der 
Membrandicke und damit in der Weglange, wie sie im letzten Versuch 
bestanden und wie sie Abb. 1 darstellt, miissen notwendig von erheblicher 
Bedeutung sein, ein Punkt, den zu untersuchen unsere nichste Auf- 
gabe war. 


Es galt also, Serien von Membranen herzustellen, die nach be- 
endeter Quellung gleiche Dicke und damit gleiche Weglange aufwiesen. 
Das 14Bt sich erreichen, wenn man die Membranen aus verschiedenen, 
abgestuften Mengen Gelatine herstellt, die empirisch ermittelt werden 
miissen. Sodann wurde in der iiblichen Weise der Versuch angesetzt, 
nachdem die Membranen wiederum auch mit 1°,iger Glucose ins 
Gleichgewicht gebracht waren. 
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In Abb. 3 (dazu gehérig Tabelle IV) findet sich eine graphis he 


Darstellung der Glucosemenge innen und der relativen Quellungszunaliny 


der Membranen. Die letztere ist in Prozenten berechnet. Wie man sieht. 
laufen Durchlassigkeitsinderung und Quellung bei der gewahlten | ar. 
stellung fast parallel, aber das Resultat ist umgekehrt wie im letzten Ver. 


such. Wahrend dort bei verschiedenen Wegstrecken das Permeabilit.its 
maximum im I. P. lag, ist jetzt eine véllige Umkehrung zustan¢ 
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Abb. 3. 

Diffusion von Glucose durch Gelatinemembranen gleicher Dicke. 





O——O Innenkonzentration an Glucose in mg. 
xX-—-X Relative Quellungs hme der Memb in °/o der Ausgangsmenge 
Tabelle IV. 


Gelatinemembranen aus verschiedenen Mengen 12,25 %iger Gelatine he: 
gestellt und etwa 24 Stunden mit Saéure und Base, etwa 6 Stunden mit 
Glucose ins Gleichgewicht gebracht. Diffusionsdauer 13 Stunden. 





Gelatine pro Gewicht der Glucose in mg 
Nr. Membran Pu Membran re ‘ ee = Seed 

com g innen auBen Summe 
1 1,05 3,11 1,69 38,16 18.27 56,48 
2 1,30 8,20 1.61 38,52 17,19 55,71 
5 1,60 3,79 1,72 39,42 14,94 54,36 
+ 1,65 4,50 1,61 39,91 =: 
5 1,60 5,29 1,60 38,93 15,84 54,77 
6 1,40 6,28 1,65 38,07 16,65 54,72 
7 1,15 7,92 1,68 - 37,19 18,18 55.37 
8 1,00 8,76 1,65 36,36 19,44 55.80 


gekommen, so daB im I. P. ein Permeabilitaétsminimum besteht, das 
mit zunehmender Quellung einer steigenden Durchilissigkeit Platz 
macht. Auch in diesem Versuch ist wieder nur der Glucoseschwund 
innen beriicksichtigt, nicht die auBen erschienenen Mengen aus dem 
gleichen Grunde, der bei dem vorigen Versuch dargelegt wurde. Zu- 
sammenfassend ergibt sich nunmehr aus den letzten Versuchen, dai 
die Gelatine mit zunehmender Quellung fiir Traubenzucker und damit 
wohl allgemein fiir nicht oberflachenaktive Anelektrolyte durchlissige 
wird, wenn die Durchlassigkeitssteigerung sich auch, absolut genommen 
in bescheidenen Grenzen hilt. Diese gréBere Durchldssigkeit wird aber 
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iiberkompensiert durch die mit steigender Quellung erfolgende Zunahme 
der Wegstrecken. 

Wir wollen nunmehr versuchen, aus den eben angefiihrten Daten 
eine quantitative Bestatigung sozusagen als Probe auf das Gesagte 
herzuleiten, wobei wir davon ausgehen, daB der reine EinfluB der 
Verlangerung der Wegstrecke bei gequollenen Membranen abgeschwacht 
werden muB8 um den in entgegengesetzter Richtung verlaufenden 
Kinflu8 der Durchlassigkeitssteigerung durch die Quellung. Wir ziehen 
dazu aus den letzten Versuchen in den Tabellen IT, III und IV einige 
Daten heran. 

Tabelle II: verschiedene Dicken der Membranen durch ver- 
schiedene Gelatinemengen bei gleicher H-lonenkonzentration: 





N p Gewicht Innen Differenz 
iNT. 
= g mg mg 
5,7 1,02 | 34,47 or 
3 5.7 1,82 38,79 ied 


Das heiBt: die dickere Membran hat bei gleichem Quellungszustand 
(mu 5,7) 4,32 mg Glucose weniger durchgelassen als die diinnere. Die 
Differenz von 4,32 mg ist also, da Quellungseinfliisse ausschalten, 
lediglich den verschiedenen Wegstrecken zuzuschreiben. Halten wir 
daneben die Zahlen aus Tabelle 11, wenn wir zum Vergleich Membranen 
von ungefaihr gleichem Gewicht wie eben heranziehen, die aber ver- 
schieden stark gequollen sind. 





Gewicht Innen Differenz 


Nr. 

, Pu g mg mg 
kK ag 29 Qn 

4 5,46 1,09 32,85 . ae 


8 8.94 1.80 34.11 


Obschon die Wegstrecken, wie aus den Gewichten hervorgeht, 
ungefahr die gleichen sind wie vorher, ist die Differenz in den innen 
noch vorhandenen Glucosemengen von 4,32 mg auf 1,66 mg vermindert ; 
das kann aber nur in dem Sinne gedeutet werden, daB mit zunehmender 
Quellung eine Durchlassigkeitssteigerung auftritt, die allerdings den 
EinfluB der gesteigerten Wegstrecke nicht véllig aufhebt; und zwar 
betragt demnach bei Quellungszunahme hervorgerufen durch Steigerung 
des pa von 5,46 auf 8,94 die reine Durchlassigkeitssteigerung 
4,32 — 1,66 mg = 2,66 mg Glucose. Der Versuch in Tabelle IV, in 
dem die aus verschiedenen Gelatinemengen hergestellten Membranen 
nach der Quellung gleiche Dicke besitzen, ergibt demgegeniiber folgendes, 


26 * 
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wenn wir zum Vergleich die Membranen auswihlen, die ungrfahy 
gleiches pg wie eben haben, sich also ungefihr in gleichem Quellyngs. 
zustand befinden: 





— —— 


Nr. Pu Gewicht Innen Differenz 
8 mg mg 

5 52 1,75 38,93 ee 

8 8,76 1,80 36,36 — 


Wie wir friiher schon fanden, hat hier die Differenz das umgekehrte 
Vorzeichen und gibt lediglich ein Ma8 fiir den reinen Quellungseinf|u{ 
Ihre GréBe von 2,57 mg steht in erfreulicher Ubereinstimmung mit 
dem eben berechneten Wert von 2,66 mg. 


In Tabelle V haben wir endlich noch das Ergebnis eines Versuches 
mit stark formolierten Membranen wiedergegeben, um zu zeigen, dai 
die Durchlassigkeitsbeeinflussung tatsichlich durch die Quellungs. 
anderung und nicht durch irgendwelche anderen Einfliisse der Reaktions- 
anderung hervorgerufen wird. Eine Quellung, erkennbar an der Gewichts. 
zunahme, erfolgte nach der Behandlung mit Formalin nicht mehr: 
dementsprechend sind auch keine Differenzen in der Durchlassigkeit 
vorhanden. 

Tabelle V. 
Gelatinemembranen aus je 1 cem 12,5 iger, isoelektrischer Gelatine her 
gestellt, 3 Stunden mit Formalin behandelt, 36 Stunden unter flieBenden 
Wasser gewassert, mit Glucose nicht ins Gleichgewicht gebracht. Diffusions- 
dauer 17 Stunden. 








Gewicht Glucose in mg 
Nr. PH der Membran _ = 
8 innen auBen Summe 
3,13 ‘ 31,77 13,59 45,36 
2 3,48 2 31,68 13,59 45,27 
3 3,80 be 31,73 13,37 45,10 
4 4,42 r 31,50 13,32 44,82 
5 | 5,84 £ 31,59 13,41 45,00 
6 5,60 a 32,18 13,01 45.19 
7 6,25 2 32,14 13,46 45,80 
8 6,37 * 32,13 13,86 45,99 
9 6.70 < a o-— | 


Unsere Versuchsergebnisse decken sich also mit denen, die 
Risse (|. c.) bei der Ultrafiltration von Wasser erhielt, stehen aber im 
Widerspruch zu den Ergebnissen Hitchcocks (|. c.), der, wie friiher 
erwahnt, ein Permeabilititsmaximum im I.P. fand. Dieser Wider- 
spruch erklart sich aber zwanglos, wenn man die verschiedene Met hodik 
in Rechnung stellt. Risse und wir arbeiteten mit reinen Gelatine- 
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membranen, Hitchcock mit gelatinierten Collodiumfiltern. Wahrend 
bei unserer Versuchsanordnung die Gelatineteilchen bei der Quellung 
sich ungehindert ausdehnen kénnen, woraus eine Erweiterung der 
Interstitien resultiert, muB es bei der Hitchcockschen Methodik mit 
steigender Quellung zu einer Verstopfung der Collodiumporen kommen. 
Denn da, wie wir im folgenden noch zeigen werden, der griéBte Teil 
des bei der Quellung aufgenommenen Wassers derart gebunden wird, 
dai er fiir den Diffusionsvorgang ausfallt, werden die Gelatineteilchen, 
die den Wandbelag der starren, unnachgiebigen Collodiumpore bilden, 
ihre Quellung auf Kosten des urspriinglich in der Pore fiir die Diffusion 
verfiigbar gewesenen freien Wassers besorgen, wodurch der Anteil 
der dispeasen Phase und damit des nichtlésenden Raumes in der Pore 
steigt. Dadurch erklart sich denn, daB mit zunehmender Quellung in 
den Hitchcockschen Versuchen eine Abnahme der Durchiassigkeit 
einhergeht. 

Aus diesem scheinbaren Widerspruch erhellt aber wieder die Be- 
deutung, die der Frage der Wasserbindung bei der Quellung zukommt. 
Die gute quantitative Ubereinstimmung unserer Versuchsergebnisse 
gibt uns wohl die Berechtigung, unsere Versuche, soweit es méglich 
ist, zur Entscheidung der Frage heranzuziehen, in welcher Form das 
bei der Gelatinequellung aufgenommene Wasser in das Gel eintritt, 
wobei wir uns naturgemaB darauf beschranken miissen zu untersuchen, 
ob das aufgenommene Wasser als freies Diffusionsvehikel zur Ver- 
fiigung steht, oder ob eine Bindung an die Micelle bzw. das Molekiil 
stattfindet, wodurch es fiir die Diffusion dritter Stoffe ausfiele. Wir 
erwahnten schon in der Einleitung, daB die Procter- Wilsonsche Theorie 
das Wasser auf Grund eines Donnangleichgewichtes osmotisch auf- 
genommen werden laBt, wahrend die Paulische Hydratationstheorie 
die Wasseraufnahme in das Gel auf die starkere Ionisierung der Gelatine- 
molekiile zuriickfiihrt mit der Annahme, dab die lonen eine starkere 
Tendenz haben, Wasser zu binden, als die nichtionisierten Molekiile. 
Theoretisch kimen danach fiir die Frage der Wasserbindung drei 
Méglichkeiten in Frage: einmal die, daB das auf Grund eines Donnan- 
gleichgewichtes osmotisch aufgenommene Quellungswasser lediglich 
als freies Quellmittel die Poren erweitert, ohne chemisch oder adsorptiv 
von den Molekiilen oder Micellen gebunden zu werden. Diese Art der 
Wasserbindung wiirde zur Folge haben, daB der fiir die Diffusion dritter 
Stoffe durch das Gel hindurch verfiigbare Raum der Quellungszunahme 
proportional anwachsen miiBte, wodurch eine parallel gehende Durch- 
lassigkeitssteigerung resultieren wiirde. Die zweite Méglichkeit ware 
die, daB das aufgenommene Quellungswasser véllig an die Micelle 
oder das Molekiil oder das Ion als Hydratwasser im weitesten Sinne 
gebunden wird. Die Art dieser Bindung an das Ion, wie sie die Paulische 
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Theorie fordert, kann man sich nach Michaelis! einmal so vorstelley 
daB jedes Ion mit einer ganz bestimmten Wassermenge ein , stéchj. 
ometrisch definiertes Hydrat‘‘ bildet, analog dem Kristallwasse; 
oder aber man kénnte nach Michaelis! eine allgemeine Molekular. 
attraktion zwischen jedem einzelnen Ion zu simtlichen H,O-Molekiiley 
annehmen; ,,.dann kime man zu der Vorstellung, daB jedes Ion voy 
einer Schicht sehr fest haftender Wassermolekiile umgeben ist, wn 
diese wiederum von Schichten immer lockerer haftender Wasser. 
molekiile“, die nach der Theorie von Born und Fajans infolge der 
Polarisation der auch ohne fuBeres Feld vorhandenen elektrischey 
Dipole durch die elektrische Ladung des Ions in Richtung des Feldes 
eingestellt werden. Bei einer derartigen Annahme miiBten jedoch dic 
derartig gerichteten Wassermolekiile als Diffusionsvehikel gréBtenteils 
ausfallen. Denn wenn wir uns vergegenwartigen, daB das Wesen der 
Diffusion nach den Gedankengiingen der kinetischen Gastheorie auf der 
Lageverschiebung aller vorhandenen Molekiile beruht, so ist eine Diffusioy 
durch derartig gerichtete und damit gréBtenteils fixierte Wassermolekiile 
hindurch nicht vorstellbar. Wenn bei dieser Art der Wasserbindung 
dennoch eine Anderung der DiffusionsgréBe erfolgen sollte, so kénnte sie 
nur auf einer raumlichen Verlagerung der Micellen und einer dadurch 
bedingten Veranderung der Porengré8e beruhen, die unwahrscheinulich 
ist. Die dritte Méglichkeit schlieBlich ergibt sich aus einer Vereinigung 
der eben diskutierten derart, daB von dem Quellungswasser vin Tei! 
als freies Quellmittel zur Verfiigung steht, ein Teil aber als Hydrat- 
wasser gebunden. 
Fir den Diffusionsvorgang in wisseriger Lésung gilt nach A. Fick 
die Gleichung: 
d 


dm = kq 5 


~ dt, 

8 

d.h., die Menge Stoff dm, die in einer kurzen Zeit die Grenzflach 
passiert, ist proportional der GréBe dieser Grenzflache g, dem Konzen- 
trationsgefalle auf beiden Seiten dc/ds, der Zeit dt und einer Diffusions- 
konstanten k, die fiir jede Substanz verschieden ist und die ihr sich 
bietenden Reibungswiderstande bemiBt. 

Wir haben uns nun die Frage vorgelegt, ob es méglich wire, aus 
dieser Gleichung an Hand unserer Versuchsresultate die uns 
interessierende unbekannte Flache g zu berechnen. Denn es ist offenbar 
daB bei den verschiedenen, oben geschilderten Méglichkeiten de: 
Wasserbindung die Diffusionsfliche, also g, sich andern muB. Leider 
aber scheitert eine exakte mathematische Berechnung an verschiedene: 


1 L. Michaelis, Wasserstoffionenkonzent ration, 2. Aufl., S. 106 und 107. 
Berlin 1922. 
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(mstanden. Einmal ist die Frage der Struktur eines Gelatinegels 
noch keineswegs gelést. Doch hatte man hier die Annahme machen 
dirfen, daB die einzelnen diskreten Teilchen als Kugeln nach dem 
Prinzip der dichtesten Kugelpackung gelagert seien, und daB der 
zwischen den Kugeln vorhandene Raum als Diffusionsweg in Frage 
kame. Die Schwierigkeit liegt hauptsachlich in einer Eigenart begriindet. 
die die Diffusion in kapillaren Raumen mit sich bringt, und die fiir die 
freie Diffusion nicht in Frage kommt. Der eben definierte Zwischen- 
kugelraum bietet naimlich nicht tiberall die gleichen Bedingungen fiir 
die freie Diffusion dar. Denn auf der Kugeloberfliche muB sich eine 
Schicht des Diffusionsmittels finden, in der d'e Diffusionsbedingungen 
wegen der vorhandenen Reibung allmahlich von 0 bis zu dem Werte | 
der unbehinderten Diffusion ansteigen. Diese Schicht hat iiberal] die 
gleiche Dicke, gleichviel ob die Poren weit oder eng sind. Ihr relativer 
Anteil ist aber bei engen Poren weit gréBer als bei weiten. Zwar ist der 
Gesamtzwischenkugelraum in der Raumeinheit stets der gleiche, ob 
der Gesamtraum nun mit groBen oder kleinen Kugeln ausgefiillt ist. 
Die Oberflache aber und damit der Anteil, den diese Schicht am Zwischen- 
kugelraum hat, ist in beiden Fallen grundverschieden. Leider fehlt 
uns jeder Anhalt dafiir, wie dick etwa diese Schicht ist, und wie sich 
ihr relativer Anteil andert. Durch diese Umstinde wird in der Fickschen 
Gleichung neben der unbekannten Flache q, die wir berechnen wollten, 
auch die Konstante & fiir uns zu einer Variablen. 

Wenn es also auch nicht méglich scheint, exakt quantitativ zu 
analysieren, in welcher Form das aufgenommene Wasser im Inneren 
des Gels vorhanden ist, so lassen sich doch mit ziemlicher Sicherheit 
gewisse Folgerungen aus unseren Versuchen ziehen. Es erscheint aus- 
geschlossen, daB das gesamte aufgenommene Wasser als freies Quell- 
mittel zur Verfiigung steht. Wie man aus Abb.4 sieht, bleibt die 
Durchlassigkeitssteigerung prozentual weit hinter der Quellungszunahme 
zuriick, wahrend sie doch mit ihr zumindest parallel laufen, ja sie wegen 
der Verringerung der inneren Oberfliche und damit der Reibung tiber- 
steigen sollte. Andererseits scheint die Durchlassigkeitssteigerung 
wieder zu groB, um die Annahme einer vélligen Bindung des auf- 
genommenen Wassers zu rechtfertigen. Zwar ist mit einer gewissen 
liffusionserleichterung bei dieser Annahme wieder deshalb zu rechnen, 
weil trotz gleichbleibender Diffusionsfliche die Oberfliche kleiner, 
in der Fickschen Gleichung also k gréBer wird. Aber dieser Faktor 
diirfte schwerlich zu Differenzen unserer GréBenordnung fiihren. Als 
wahrscheinlichste Annahme bleibt daher die friiher erérterte dritte 
iibrig, daB ein Teil, und zwar der kleinere, des aufgenommenen Wassers 
als freies Quellmittel vorhanden ist, der gréfere Teil als Hydratwasser 
gebunden wird. 
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Wir méchten noch bemerken, daB diese Uberlegungen fiir die 
Frage der eigentlichen Ursache der Wasseraufnahme in das Gel hinein 
nichts besagen. Es wire durchaus denkbar, daB in der Hauptsache 
der osmotische Uberdruck im Inneren des Gels, wie ihn die Procter und 
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Abb. 4. Diffusion von Glucose durch gleich dicke Gelatinemembranen. Zunahme der Quellung 
und der Durchlassigkeit in °/) dargestellt. 


Wilsonsche Theorie auf Grund eines Donnangleichgewichtes postuliert. 
das Wasser in das Gel hineinschafft, wo dann die Bindung erst sekundar 
erfolgte. 

Es bliebe noch zu erwihnen, daB Thénes' auf anderem Wege 
zu ahnlichen Ergebnissen kommt. Er geht von der Voraussetzung aus, 
daB das kolloidal gebundene Wasser nicht vereisbar ist, infolgedessen 
die beim VereisungsprozeB frei werdende bzw. beim Schmelzen gebundene 
Warmemenge von dem Anteil des gebundenen Wassers abhingig ist 
So fand er in Gelatinegallerten bis zu 30° gebunden; doch handel 
es sich dabei nur um Minimalwerte. 


3. Die Diffusion von Farbstoffen durch Gelatinemembranen. 


Wenn wir bisher bei der Diffusion von Traubenzucker, und, wie 
wir wohl verallgemeinern diirfen, von nicht oberflichenaktiven An- 
elektrolyten den entscheidenden Einflu8 des Quellungszustandes auf 


1 Thoenes, diese Zeitschr. 157, 174, 1925. 





ver 
zn 
kell 
wir 
kon 
etw 
der 
nic] 
daf 
Reé 
ziat 
vol 
Naw 
los 
sch 
kar 


geb 
Cyé 


sch 
Sat 





(le 
hem 
che 


und 


ing 








Durchlassigkeit kiinstlicher kolloidaler Membranen. I. 409 


Jie GréBe der Diffusion feststellen konnten, so machte sich ein Umstand 
iberhaupt nicht bemerkbar, der sich mit wechselnder H-Ionenkonzen- 
tration erheblich andern mu8B: die elektrische Ladung der Membran. 
Spielt sie fiir die Diffusion von Anelektrolyten auch keine Rolle, so 
miissen ihre GréBe und ihr Vorzeichen dafiir bei Elektrolyten eine er- 
hebliche Bedeutung gewinnen. Die geeignetsten Substanzen, diese 
Verhiltnisse zu studieren, sind molekulardisperse Farbstoffe. | Wir 
verwandten in den folgenden Versuchen Cyanol als Reprisentanten 
der Siurefarbstoffe und Methylenblau als Vertreter der basischen. 

Die Versuche wurden nach der Anordnung der Traubenzucker- 
versuche mit 0,05°%,igen Farbstofflésungen angestellt. Wir stellten 
mnichst fest, daB Cyanoi innerhalb des angewandten py-Bereichs 
keine Anderung seiner Farbe und seiner Dissoziation erleidet. Wie 
wir in groben Reagenzglasversuchen ermittelten, liegt die Dissoziations- 
konstante der Saiure Cyanol, gemessen an dem Farbumschlag in griin, 
etwa bei 1,5. Oberhalb von etwa pg 3,5 ist also keine sichtbare Anderung 
der Farbintensitét zu erwarten und tatsichlich von etwa pq 3,2 an 
nicht nachweisbar. Fiir Methylenblau stellte Pischinger (l.c.) fest, 
daB sich sein Diffusionsweg innerhalb des von uns angewandten 
Reaktionsbereichs nicht andert, so daB keine Dispersitats- oder Disso- 
ziationsinderung, die fiir die Diffusion baw. die Kolorimetrierung 
von Bedeutung ware, angenommen werden kann. Der kolorimetrische 
Nachweis geschah bei den voluminéseren, schwach gefairbten AuBen- 
josungen im Kriissschen, bei den konzentrierteren Liésungen im Biirker- 
schen Kolorimeter. Die Kolorimetrierung erfolgte stets in der Dunkel- 
kammer mit der Tageslichtlampe als Lichtquelle. 

Tabelle VI, VII und VIII und Abb. 5 (entsprechend Tabelle VII) 
geben ein Bild von dem Ergebnis dieser Versuchsreihen, die wieder mit 


Tabelle Via. 
Cyanol auf der sauren Seite des I. P. der Gelatine. Membranen aus ver- 
schiedenen Mengen 11,85 %iger Gelatine hergestellt, etwa 24 Stunden mit 
Séure und Base, etwa 48 Stunden mit Cyanol unter dreimaligem Wechseln 
ins Gleichgewicht gebracht. Diffusionsdauer 14 Stunden. 








Gelatine 
Nr. pro i PH mance ——— 
ccm innen auBen Summe 
1 0,95 3,36 1,69 1,20 2.89* 
2 1,10 3,51 1,79 0,91 2.70 
3 1,25 3,70 1,87 0,835 2,705 
4 1,37 3,89 1,93 0,860 2,79 
5 1,48 4,00 1,98 0,790 2.77 
6 1,50 4,28 2,05 0,769 2,819 
7 1,53 4,63 2,12 0,75 2,87 
8 1,55 4,85 2,18 0,75 2.93 


Zerquollen. 
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Tabelle V1Ib. 
Cyanol auf der alkalischen Seite des I. P. der Gelatine. Membranen ays 
je leem 12,5%iger Gelatine hergestellt, etwa 24 Stunden mit Séure yn 
Base ins Gleichgewicht gebracht, etwa 5 Stunden mit Cyanol. Diffusions 
dauer 15 Stunden. 





Gewicht Cyanol 
Nr. Pu der Membran auBen 
& mg 

1 4,45 1,18 0,286 
2 5,61 1,25 0,258 
3 6,18 1,35 0,224 
4 7,00 1,51 0,192 
5 7,74 1,72 0,171 
6 8,45 1,95 0,144 
7 9,46 2,10 0,121 


Tabelle VII. 
Gelatinemembranen aus verschiedenen Mengen 11,85 °,iger Gelatine her. 
gestellt, 24 Stunden mit Saéure und Base, 36 Stunden mit Cyanol, 7 Stunden 
mit Cyanol und Glucose ins Gleichgewicht gebracht. Diffusionsdauer 
16 Stunden. 











Gelatine Gewicht der Cyanol in mg Glucose in mg 
Nr. pro Membran Pu Membran i tthe | See 
ccm g innen auBen | Summe_ innen = auben | Summe 
| T | 
1// 095 331 189 | 1,56 | 143 | 2,99 32,90 16,88 49,73 
2 1,43 3,65 1,84 189 O,78* 267 | 33,35 13,41 46,76 
8 1,55 4,25 1.84 2.05 0.885 2.9385 34,07 13.86 47.98 
4 1,60 5,25 1,94 2.14 0,91 3.05 | 34,06 13,23 47.29 
5 1,35 7,18 1.89 2.275 0,66 2,935 | 33,39 138,32 46.71 
6 1,15 7.83 . 1,86 2.36 0,525 2.885 32,99 1548 4547 
7 0.95 8.60 1.83 236 050 286 | 32,22 1647 48.49 
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Abb. 5. 


Cyanolzucker gleichzeitig; Gelatinemembranen gleicher Dicke; 
Innenkonzentration in J) der Ausgangsmenge. 
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Tabelle VIII. 
Methylenblau. Diffusion durch Gelatinemembranen (11,53 ig), die 
24 Stunden mit Saéure und Base, 40 Stunden mit Methylenblau ins Gleich- 
yewicht gebracht waren. Diffusionsdauer 15 Stunden (entquellender 
Kinflu8 des Methylenblaus! Adsorptive Sattigung der Membranen noch 
nicht erreicht; nicht weiter verfolgt). 





Gelatine pro Gewicht der Metbylenblau 
Nr Membran Pu Membran be ‘ 

ecm 8 innen auBen Summe 
| 0,95 3,12 2,15 2.45 0,212 2.662 
2 1,25 3,53 2,12 2.41 0,298 2.708 
} 1,43 3,99 1,95 2.36 0,406 2.766 
4 1,55 4.61 1,83 2,12 0.833 2.953 
5 1,60 5,27 1,83 1,92 1,920 2.949 
4 1,55 6,44 1,78 147 1,062 2.532 
7 1,45 6,71 1,57 1,19 0,961 2.151 
S 1,15 7,27 1,42 0,625 0,961 1,586 
4 0.95 7,93 1,26 0,625 1,515 2,140 


Membranen gleicher Dicke angestellt wurden. Aus ahnlichen Griinden 
wie bei den Traubenzuckerversuchen ist auch hier wieder nur die 
Anderung der Innenkonzentration der Farblésungen dargestellt, doch 
ief die Konzentration der AuBenlésungen dieser fast spiegelbildlich 
parallel. 

Bevor wir uns an eine Analyse dieser Kurve heranbegeben,' ist es an- 
gezeigt, kurz iiber eine Erfahrung zu berichten, die wir bei diesen Versuchen 
machten. Es ist streng darauf zu achten, daB vor Anstellung des Versuchs 
auch wirklich eine adsorptive Sattigung der Membran mit dem Farbstoff 
eingetreten ist. Bei Saéurefarbstoffen findet auf der sauren, bei basischen 
auf der alkalischen Seite des I. P. eine starke Adsorption von Farbstoff an 
die Membran statt, die polar bedingt ist und mit zunehmender Ladung 
ler Membran ansteigt. Zwar findet sich auch auf der anderen Seite des 
|. P. eine geringfiigige apolare Adsorption; aber wahrend hier die Sattigung 
schnell erreicht ist, dauert es bei der polaren Adsorption oft Tage, bis 
unter haufigem Wechse! der Farbstofflésungen keine nennenswerte Mengen 
von Farbstoff mehr aufgenommen werden. Dieser Zeitpunkt muS kolori- 
metrisch ermittelt werden. Bevor wir diesen Umstand geniigend beachten 
lernten, passierte es uns in den ersten Versuchen, da8 wir in der nach auBen 
durchgetretenen Farbstoffmenge eine Orientierung nach dem I. P. erhielten, 
derart, daB hier das Permeabilitaétsmaximum zu liegen schien, wie es aus 
den Tabellen [IX und X hervorgeht. Dieses Maximum ist aber nur vor- 
getéuscht, es kommt folgendermaBen zustande: bei Cyanol etwa — bei 
Methylenblau umgekehrt ist die adsorptive Sattigung der Membran auf 
der alkalischen Seite schnell eingetreten. Bei der Diffusion lauft die Kurve 
hier bis ungefahr zum I. P. mit der in Kurve 5 dargestellten parallel. Auf 
der sauren Seite dagegen ist die Sattigung der Membranen noch langst nicht 
erreicht. Der in die Membranen eindringende Farbstoff wird adsorbiert, 
und zwar um so stirker, je héher die positive Ladung der Membran ist. 
Es wird also mit steigender Ladung weniger nach auBen durchgelassen, 
wodurch die Kurve der AuBenkonzentration auf der sauren Seite vom I. P. 
ab allmaéhlich wieder absinkt und ein Permeabilitétsmaximum im I. P. 


412 K. J. Anselmino: 


Tabelle IX. 


Gelatinemembranen aus je 1 em 11,23 %Ziger Gelatine hergestellt, 24 Stunde 
J olf rg n 


mit Séure und Base, 5 Stunden mit Cyanol ins Gleichgewicht gebracht 
Diffusionsdauer 15 Stunden. 





Cyanol in mg 








Nr. Pa " — ———— 
innen aufBen Summe 
1 3,48 1,54 0,444 1,984 
2 3,82 1,64 0,444 2,084 
3 4,05 1,695 0,644 2.339 
4 4,56 1,85 0,780 2.630 
5 4.69 1,887 0,780 2.667 
6 5,72 2,126 0,674 2,800 
7 6,87 2.275 0,441 2,716 
8 7,27 2,322 0,205 2.527 


Tabelle X. 
Gelatinemembranen aus verschiedenen Mengen 11,75 °%iger Gelatine her 
gestellt, etwa 24 Stunden mit Séure und Base, etwa 7 Stunden mit Cyano! 
ins Gleichgewicht gebracht. Diffusionsdauer 15 Stunden. 








ie pro OW! ol i 
we | ating. | Gage er Canal me 
ccm 8 I innen aufen Summe 
1 1,15 3,36 1,78 1,765 0,641 zerquollen | 
2 1,45 3,64 1,75 1,85 0,269 2,119 
3 1,60 3,90 1,77 1,95 0,287 2,237 
4 1,65 441 1,75 2,10 0,340 2,450 
5 1,65 5,10 1,75 2,15 0,301 2.451 
6 1,40 6,59 1,69 2,24 0,294 2.534 
7 1,10 7,07 1,66 2.46 0,287 2,747 
8 0,95 8,23 1,85 2,63 0,340 zerquollen ! 


vortéuscht. Natiirlich verlauft die Anderung der Innenkonzentration 
mit der AuBenkonzentration dann nicht parallel. 

Die Kurve der Abb. 5 wurde gewonnen, nachdem die Membranen, 
wie gesagt, adsorptiv, soweit nachweisbar, gesittigt waren. Wie man 
sieht, nimmt der Cyanoldurchtritt durch die Membran auf der alka- 
lischen Seite des I. P. langsam bis etwa px 4,5 zu, um dann im scharfen 
Bogen von px 4,5 bis 3,3 plétzlich stark anzusteigen. Bei pg 3,3 etwa 
endet unsere Kurve, die im ganzen die Form einer gegen die Abszisse 
konkaven Parabel zeigt. Wir wollen nunmehr versuchen, das Zustande- 
kommen der Kurve fiir Cyanol zu erkliren. 

Bekanntlich tragt die Geiatine auf der alkalischen Seite ihres I. P 
negative Ladung. Auch die Farbstoffgruppe im Cyanol ist negati 
geladen. Die Folge ist, daB der Porendurchmesser, der fiir die Diffusion 
des Farbstoffs in Betracht kommt, an den Wanden der Poren um einen 
Betrag verringert ist, der der elektrostatischen AbstoBung des Farb- 
stoffes durch die gleichgeladene Membran entspricht. Das Farbstoffion 
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wird also in den Axialstrom gedrangt. Da die elektrische Ladung 
sm 1. P. hin abnimmt, um hier der entgegengesetzten Ladung Platz 
zu machen, so kommt es, daB der fiir die Diffusion in Frage kommende 
scheinbare Porendurchmesser sich langsam vergréBert, wodurch das 
langsame Ansteigen der Kurve bis etwa pq 4,5 erfolgt. Die tatsichliche 
Veranderung des Porendurchmessers unter dem EinfluB der Quellung 
verlauft der Veranderung des scheinbaren Porendurchmessers entgegen- 
gesetzt, wird aber hinsichtlich des Effektes von dieser tiberlagert. 
Auf der sauren Seite des I. P. sind Farbstoff und Membran entgegen- 
gesetzt geladen. Eine nennenswerte polare Adsorption kommt hier 
unter unseren Versuchsbedingungen deshalb nicht mehr zustande, 
weil wir die Membran vorher nahezu vollig adsorptiv abgesattigt haben. 
Bei der Diffusion muB sich jetzt der Umstand voll auswirken, dab 
nunmehr der gesamte wirkliche Porendurchmesser dem Farbstoff- 
durchtritt zur Verfiigung steht. Und schlieBlich muB auch der Quellungs- 
zustand der Membran auf dieser Seite des I. P. die Diffusion unter- 
stiitzen, wenn er auch, wie ein Vergleich der Cyanol- und Zuckerkurve 
in Abb. 5 zeigt, gegeniiber den kapillarelektrischen Kraften nicht allzu 
hoch veranschlagt werden kann. Doch ist eine absolute Gleichstellung 
der Cyanol- und der Zuckerbeeinflussung, wie wir im folgenden Abschnitt 
zeigen werden, nicht statthaft. 

Hier kénnte der Einwand erhoben werden, daB, wenn ‘unser Er- 
klarungsversuch richtig wire, man eigentlich einen anderen Verlauf 
der _Kurve erwarten miBte. Denn da die Umladung der Membran 
im I. P. erfolgt, so miBte der in Abb. 5 dargestellte steile Anstieg der 
(yanolkurve in unmittelbarer Nahe des I. P. liegen, wenn der Ver- 
inderung des scheinbaren Porendurchmessers, wirklich eine erhebliche 
Bedeutung fiir das Zustandekommen der Kurve zukime; und weiter 
miiBte man dann ein Umbiegen der Kurve in eine der Abszisse mehr 
parallele Richtung erwarten, wenn dieser EinfluB sich ausgewirkt hat. 
Darauf ist folgendes zu sagen: Die auf der Abszisse aufgetragenen 
Pa-Werte sind in der AuBenfliissigkeit gemessen. Sie sind also gegen- 
iiber der Reaktion der Gelatinemembran selbst auf Grund eines Donnan- 
gleichgewichtes auf der sauren Seite des 1. P. ins Saure verschoben, 
ein Umstand, der darum voll zur Auswirkung gelangen mu, weil eine 
Depression des Donnaneffektes etwa durch Salzgegenwart hier nicht 
in Frage kommt. Infolgedessen verliuft der steile Anstieg der Kurve 
in Wirklichkeit etwas weiter nach dem Alkalischen hin in der Nahe 
des I. P. Der 1. P. selbst aber ist unter dem EinfluB des Cyanols etwas 
ins Saure verschoben, so daB tatsachlich der steile Anstieg der Kurve 
mit dem I. P. zusammenfillt. Das spitere Umbiegen der Kurve in 
eine der Abszisse mehr parallele Richtung méchten wir selbst annehmen. 
Es wurde auch von uns in mehreren Versuchen gefunden, in denen 
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allerdings die sauersten Membranen wegen der relativ hohen H-[one), 
konzentration nicht mehr so einwandfrei waren, daB wir das Diffusions. 
ergebnis in die Kurve hatten eintragen kénnen. 

DaB die Interstitien zwischen den einzelnen Micellen durch «jj 
verschieden starke Farbstoffadsorption in den einzelnen Membrane; 
nicht nachweisbar verandert werden, konnten wir in einem Versuch 
nachweisen, in dem wir Cyanol und Traubenzucker gleichzeitig 
diffundieren lieBen. Hier lief die Traubenzuckerkurve, wie in Abb. 5 
dargestellt, unverindert neben der Cyanolkurve her. Die Jodometricrung 
bei den Traubenzuckeranalysen wurde in diesem Versuch wegen «ce; 
Blaufarbung durch das Cyanol auf elektrometrischem Wege vor 
genommen. Der Endpunkt der Titration mit Thiosulfat machte sic) 
dabei in einem steilen Potentialabfall von etwa 325 auf etwa 260 Milli. 
volt. bemerkbar. 

Unsere Versuchsergebnisse stehen in bestem Einklang mit friihere» 
Versuchen Bethes' und seiner Mitarbeiter?, die bei der Diffusion von 
Farbstoffen durch Pergamenthiilsen feststellten, daB saure Farbstoff 
schneller in saurer, basische in alkalischer Lésung zum Konzentrations- 
ausgleich gelangten und dies Prinzip auch auf die lebende Zelle aus. 
dehnen konnten. Mommsen (1. c.) machte dann auf Grund von Farbstoff- 
diffusionsversuchen in Gelatinegallerten hinein adsorptive Kriifte fii 
die von Bethe gefundenen Tatsachen verantwortlich. Aber die Zusammen 
fassung, die Mommsen seinen Versuchen gibt, ,,daB der Effekt eines 
reichlicheren Durchtritts von Farbstoff dadurch erzielt wird, dab di 
Membran stark mit Farbstoff beladen ist, und die einzelnen Farbstoff- 
teilchen in gréBerer Anzahl bei herabgesetzter Diffusionsgeschwindigkeit * 
die Membran passieren“’, gibt noch keine Erklarung fiir die beobachtete: 
Erscheinungen ab. Es ist zwar leicht verstindlich, daB mit steigender 
Adsorption und damit steigendem Diffusionsgefille mehr Farbstof! 
in die Gelatine eindringt, wie Mommsen fand. Aber es bleibt durch 
Mommsen unerklirt, warum sowohl in den Betheschen, als auch in 
unseren Versuchen mehr Farbstoff die Membran verlaBt. DaB dafix 
die Adsorption nicht die treibende Kraft sein kann, wie Mommsen 
falschlich anzunehmen scheint, geht aus unseren ersten Versuchen 
zwingend hervor, in denen wir feststellten, daB mit steigender Ad- 
sorption von Farbstoff an die Membran der Farbstoffaustritt: zunichs' 
so lange abnimmt, bis eine hinreichende Sattigung der Membran erzic!! 


1 Bethe, diese Zeitschr. 127, 18, 1922. 

2 Rohde, Pfliigers Arch. 168, 411, 1917; 182, 144, 1920; Pohle, eber 
daselbst 208, 558, 1924. 

3 Mommsen arbeitete mit kolloidalen Farbstoffen, bei denen es mit 
wechselnder Reaktion zu Dispersitétsinderungen kommt, die die Diffusions 
geschwindigkeit entsprechend der Exner-Eulerschen Forme] beeinflussen. 
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ist. Erst dann also, wenn durch Abnahme der Adsorption das Diffusions- 
gefiille in der Membran verringert wird, steigt der Farbstoffaustritt 
aus der Membran an. 

Wir haben uns bemiiht, fiir die Deutung der von Bethe und uns 
gefundenen Tatsachen neue Gesichtspunkte beizubringen. Ob damit 
allerdings eine restlose Erklarung gegeben ist, méchten wir dahingestellt 
sein lassen. Wir wiirden es begrii®en, wenn sich unser Erklarungsversuch 
in der einen oder anderen Richtung erweitern lieBe. 


4. Versuche an Agarmembranen. 


Scheinen so fiir die Diffusion von Farbstoffen durch Gelatine- 
membranen nur GréBe und Vorzeichen der elektrischen Ladung eine 
tolle zu spielen, Quellungseinfliisse demgegeniiber aber fast véllig zu 
verschwinden, so muBte es doch von Interesse sein, festzustellen, ob 
sich nicht an geeigneten anderen Membranen, bei denen adsorptive 
Momente keine oder nur eine untergeordnete Rolle spielen, dennoch 
eine Quellungsbeeinflussung der Durchgingigkeit auch von Farb- 
stoffen zeigen lieBe. Denn dann wire wohl der SchluB berechtigt, dab 
eine solche auch in Gelatinemembranen fiir Farbstoffe, und damit 
vielleicht allgemein fiir Elektrolyte, besteht, daB sie aber ihrer GréBen- 
ordnung nach von dem EjinfluB der elektrischen Ladung tiberlagert 


wird. 
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Abb. 6. 
Agarquellungskurve 2. Nach Risse, Pfliigers Arch. 213, 692, 1926. 


Agar scheint von vornherein fiir diesen Zweck sehr geeignet. Er 
stellt ein Gemisch verschiedener héherer Kohlehydrate dar, die 
quellungsfaihig sind in Abhangigkeit von der H-lonenkonzentration 
mit einem Quellungsmaximum bei etwa px 6, wie beifolgende Abb. 6 
wigt, die ich Risse (l.c.) entnehme. Welcher Art diese Quellung ist, 


iiber keine Angaben. 


nicht feststellen. 
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scheint kaum untersucht zu sein. 


Tabelle XI. 

Agar-Cyanol. Agarmembranen aus je 1 ccm 3,5 %igen Agars (in Aqua lest. 
gelést), 24 Stunden mit Saéure und Base ~ ins 
Diffusionsdauer 15 Stunden. 


Auch bei Katz!, dem wir eine ang. 
fiihrliche Monographie tiber die Quellung verdanken, finden sich hier. 
Da Agar stets negative Ladung tragt, scheide 
von vornherein beim Arbeiten mit sauren Farbstoffen eine polar 
Adsorption aus. Aber auch eine apolar bedingte ist in dem py Bereich 
von etwa 4,5 bis 10, wie wir ihn in den folgenden Versuchen verwandtey 
nicht nachweisbar. 

Die ersten orientierenden Versuche wurden in Analogie zu der 
Anordnung unserer friiheren Versuche angestellt, und zwar mit Avyar. 
gallerten verschiedener Konzentration bis zu { 
sich eine Quellung der Agarmembranen in den Siaure-Baselésunyey 
Auch der Farbstoffdurchtritt erfolgte durch ali 
Membranen einer Reihe gleichmaBig (s. Tabelle XJ). 
Verhalten nicht auf die Qualitat des von uns verwandten Agars be. 
ziehen will, mag das so zu erklaren sein, daB zwar eine verschiedey 
starke Quellung stattfindet, wenn man trockene Agarplattchen mi) 
verschiedenen H-Ionenkonzentrationen behandelt 
sind die Kurven der Abb. 6 gewonnen —, daB aber, wenn eine gewiss 
Wasseraufnahme bereits erfolgt ist, eine nachtragliche Beeinflussung 
des Quellungszustandes durch verschiedene H-Llonenkonzentrationen 
nicht oder nur beschrankt méglich ist. 


%, hinauf. 


— auf diese Weis 


Gleichgewicht 


Wenn man dies 
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CmIOofF Whe 


Pu 


4,25 
5,13 
5,85 
6,09 
6,74 
7,17 
7,85 
8,95 
9,73 


der M 








Gewicht Cyanol in mg 

g innen auben 
1,07 2.31 0,483 
1,06 2,26 0,462 
1,07 2,30 0,453 
1,04 2,327 0,460 
1,09 2,318 0,457 
1,05 2,303 0,460 
1,07 2,311 0,460 
1,06 2,303 0,450 
1,05 2,30 0,476 


Von dieser Vorstellung ausgehend, verfuhren wir in der Folg: 
so, daB wir nun nicht mehr alle Membranen aus der gleichen Agar. 
gallerte herstellten und die fertigen Membranen quellen zu_ lassen 
versuchten, sondern wir bereiteten fiir jede Membran getrennt cin 


1 Katz, Die Quellung in Ergebnisse der exakten Naturwissenschatten 
8, 1924; 4, 1925. 
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5°. ages Agarsol von verschiedenem pg durch Kochen des festen Agars in 
Lisungen der gewiinschten H-lonenkonzentration, wobei natiirlich 
darauf geachtet wurde, daB das beim Kochen verdampfte Wasser 
wieder ersetzt wurde, um nachher gleich konzentrierte Gallerten zu 
erhalten. Auf diese Weise hofften wir, daB der EinfluB der verschiedenen 
Reaktion gleich beim Lésen des Agars in der Struktur der dispersen 
Phase zur Auswirkung gelangen wiirde. Aus diesen Agargallerten 
wurden dann die Membranen aus je 1,2 ccm des heiBen Sols wie iiblich 
hergestellt und die Versuche in der gewohnten Weise angesetzt. Zum 
AbschluB der Luftkohlensiure wurden die Glaszylinder nicht in Stativen, 
sondern in durechbohrten Korkplatten befestigt, die auf die Becher- 
gliser paBten. Das ganze wurde dann mit Glasglocken zugedeckt. 
Kine Adsorption von sauren Farbstoffen fand in nachweisbarer GréBe 
nicht statt, ebensowenig eine nachtragliche Quellung, wie sich durch 
Gewichtsbestimmungen ergab. Dagegen zeigten sich jenseits pq 4,3 
und 9,5 Zeichen einer Kontinuititsinderung der Membranen, so daB 
die Befunde auBerhalb dieses Reaktionsbereichs fragwiirdig sind. 

In der Abb. 7 haben wir unter anderen das Ergebnis eines Cyanol- 
versuchs (s. Tabelle XII) und eines Versuchs mit symmetrischem 


Tabelle X11. 
Agar-Cyanol. Agarmembranen aus je 1,2cem verschieden Hergestellten 
Agars gegossen, 24 Stunden mit Cyanol ins Gleichgewicht gebracht. 
Diffusionsdauer 15 Stunden. 





Gewicht Cyanol in mg 

Nr. Py der Membran ee ae &. 

iN i innen auben Summe 

. ' 

1 4.15 : 1,21 2,14 0,625 2,765 
2 4,49 1,24 2,27 0,500 2,770 
3 4.91 1,27 2,31 0,460 2,770 
4 5,05 1,25 2.345 0,452 2,797 
5 5,91 1,22 2,38 0,435 2.815 
6 6,50 1,24 2,31 0,442 2,752 
7 8,15 1,19 2,27 0,471 2,741 
8 10,52 1,25 2.31 0,512 2.822 
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Abb. 7. 
Agarmembranen. Farbstoffe in '/,)mg. Aufenkonzentration. 
Vgl. Tabellen XII, XIII, XIV, XV und XVI. 


Biochemische Zeitschrift Band 192. 27 


418 K. J. Anselmino: 


Tabelle XIII. 
Agar-Diithylharnstoff. Agarmembranen aus je 1,2 cem versehieden |) 
gestellten Agars gegossen, 24 Stunden mit Diaithylharnstoff ins Gleichgew \«|); 
gebracht. Diffusionsdauer 15 Stunden. 











Gewicht Diathylharnstoff in mg 

Nr. Pu | der Memb - ~ 

g innen auBen Sum me 
1 4.15 1,20 20,50 . 
2 4,49 1,27 21,72 11,76 33.45 
3 4.91 1,25 21,63 11,19 32,82 
4 5.05 1,22 21.63 11,12 32.75 
5 5,91 1,24 21,69 11,16 32.85 
6 6,50 1,24 21.55 11.15 32.70 
7 8,15 1,21 21,46 11,15 32.61 
8 10.52 1,24 21,55 11,63 33,18 


Diathylharnstoff (s. Tabelle XIII) dargestellt. Diathylharnstoff wurd 
als Vertreter der Anelektrolyte darum gewahlt, weil Diffusionsversuche 
mit Traubenzucker und Rohrzucker, wie wir sie anfangs anstellten 
nicht méglich sind, da die Gallerten stets unkontrollierbare Mengen 
reduzierender Substanzen in die Versuchslésungen abgeben. Ihre 
Menge betragt als Rohrzucker gerechnet etwa 20 bis 25 mg pro Membran 
Diathylharnstoff wurde wegen seiner leichten Nachweisbarkeit und 
seines relativ hohen Molekulargewichts gewahlt. Noch héher molekulare 
Harnstoffderivate zu wihlen, ist deshalb unangebracht, weil sie ober- 
flachenaktiv sind. ; 

Die Bestimmung des Harnstoffs geschah im Mikrokjeldahl. Zunachst 
stellten wir fest, dal Agar nur so geringe Mengen an Stickstoff enthalt, 
daB eine Stérung der Versuchsergebnisse durch Stickstoffabgabe von seiten 
der Membranen nicht mdéglich ist. Doch enthalt der zum Ankleben ces 
Filtrierpapiers an die Glaszylinder verwandte Cellonlack ziemliche Mengen 
von NH,, der leicht an die umgebende Fliissigkeit abgegeben wird. Diese 
N H,-Abgabe ist aber ziemlich konstant. Wie wir feststellten, schwankt si: 
pro Zylinder zwischen 0,395 und 0,367 mg NH,, unabhingig von de: 
H-lonenkonzentration. Bei allen Analysen wurde daher ein Mittelwert 
von 0,38 mg NH, umgerechnet von den analysierten Mengen abgezogen 
In den Versuchen wurden je 0,5cem m/2 = 29,025 mg Diithylharnstoff 
in die Glaszylinder hineingegeben, nachdem vorher die Membranen wieder 
mit gleich konzentrierten Diathylharnstofflésungen ins Gleichgewicht ge- 
bracht waren. 


Auffalligerweise ergeben sich in den einzelnen Membranen keine 
Unterschiede in der Durchlassigkeit von Harnstoff, wahrend die Cyano!- 
durchlassigkeit deutlich der abgebildeten Quellungskurve entgegen 
gesetzt verlauft. Zur Erklarung dieses unterschiedlichen Verhaltens 
kann die elektrische Ladung der Membranen deshalb nicht herangezogen 
werden, weil erstens die nach dem urspriinglichen Verfahren hergestellt en 
Membranen trotz gleicher elektrischer Ladung wie hier die Cyano!. 
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jurchlassigkeit nicht beeinflussen, und weil zweitens die elektrische 
Ladung den Verlauf der Kurve nicht erklaren kénnte. Wenn somit 
diejenigen Eigenschaften, die in der Gegensatzlichkeit der verwandten 
Stoffe als Elektrolyt bzw. Anelektrolyt begriindet sind, fiir die Er- 
\larung ausscheiden und auch die Oberflachenaktivitat keine Rolle 
spielen kann, so ist es das Nichstliegende, das verschiedene Molekular- 
volumen von Diathylharnstoff und Cyanol zur Erklarung heranzuziehen. 
Wenn das richtig ist, muB sich eine nach dem Molekularvolumen ge- 
ordnete Reihe von Substanzen aufstellen lassen, bei denen sich mit 
steigendem Molekulardurchmesser eine steigende Beeinflussung der 
Durchlassigkeit nachweisen laBt. 

Wir untersuchten unter diesem Gesichtspunkte die Diffusion von 
pikrinsaurem Ammonium, von Orange G und Diaminreinblau, so dab 
nach dem Molekulargewicht geordnet folgende Reihe herauskommt: 


Diaéthylharnstoff ....... . 116 
Ammoniumpikrat ..... . . 246 
Orange G(38)....... . . 408 
ee Gee 6 we ee 3 Oe 
Diaminreinblau (422)... . . . 802 


Diese Reihe erfahrt allerdings nach den Angaben von Ruhland', 
der die relative Diffusionsgeschwindigkeit verschiedener Farbstoffe 
in einem Gelatinegel bestimmte und dabei als relative Werte fiir 
(yanol 7, Orange G 6 und Diaminreinblau 2%, fand, insofern eine 
Anderung, als Orange G nach dem Molekularvolumen und darauf 
kommt es ja hier an — zwischen Cyanol und Diaminreinblau stehen 
wiirde, was auf Aggregatbildung schlieBen laBt. Insofern decken sich 
bei Orange G und wohl auch bei Diaminreinblau Molekulargewicht 
und Molekularvolumen nicht. Wie bisher lieBen wir eine 0,05 °,ige 
Lisung von Diaminreinblau und Orange G und eine 04° ige von 
Ammoniumpikrat diffundieren. 

In Abb. 7 sind, um die Unterschiede im Verlauf der Kriimmungen 
besser sichtbar zu machen, die FuBpunkte der einzelnen Kurven auf 
die gleiche Ordinatenhéhe gelegt. Die absolute Durchlassigkeit ergibt 
eine Reihe nach dem Molekularvolumen derart, daB von Diathylharnstoff 
relativ am meisten, von Diaminreinblau am wenigsten durchgeht, 
entsprechend den Ruhlandschen Feststellungen (vgl. Tabellen XII 
bis XVI). 

Bevor wir nunmehr versuchen, das Zustandekommen dieser Er- 
scheinung zu analysieren, wollen wir noch kurz auf einen Punkt zuriick- 
kommen, den wir bisher iibergangen haben. Unter Quellung verstehen 


* Die eingeklammerten Ziffern bedeuten die Nummern in Schultz- 


Julius, Farbstofftabellen, 5. Aufl. Berlin 1914. 


1 Ruhland, Jahrb. f. wissenschaftl. Botanik 51, 376, 1912. 
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Tabelle XIV. 
Agar-Ammoniumpikrat. Agarmembranen aus je 1,2 cem verschieder je) 
gestellten Agars gegossen, 24 Stunden mit Ammoniumpikrat ins (;joj¢) 
gewicht gebracht. Diffusionsdauer 15 Stunden. Ausgangsmenge 20) my 
Ammoniumpikrat. 





Ammon-Pikrat in mg 





Nr. Pu = — — - — —E 
innen auBen Summe 
1 4,18 15,5 75 23.0 
2 4,39 15,5 6.5 22,0 
3 4,91 15.5 6,5 22.0 
4 5,54 15.5 65 22.0 
5 5,93 15.5 6,5 22.0 
6 6,95 15,5 6,5 22.0 
7 8,13 15,5 6,5 22,0 
8 9,92 15.5 7.0 22.5 


Tabelle XV. 
Agar-Orange G. Agarmembranen aus je 1,2 cem verschieden hergeste!!te) 
Agars gegossen, 24 Stunden mit Orange G ins Gleichgewicht gebracht. 
Diffusionsdauer 15 Stunden. Ausgangsmenge 2% mg Orange (. 





Orange G in mg 


Nr. Pu 
innen auBben Sum me 
1 4,47 2,147 0,542 2.689 
2 4.61 2,196 0,481 2.677 
3 4,89 2,205 0447 2.652 
4 5,62 2.21 0,431 2.641 
5 6,17 2,29 0,412 2,702 
6 7,17 2.27 0,435 2,705 
7 8,55 2,20 0,463 2.683 
Ss 10,27 - 0,507 
Tabelle X V1. 


Agar-Diaminreinblau. Agarmembranen aus je 1,2ccm verschieden her 
gestellten Agars gegossen, 24 Stunden mit Diaminreinblau ins Gleich- 
gewicht gebracht. Diffusionsdauer 15 Stunden. Ausgangsmenge 2!. my 





Diamioreinblau in mg 





Nr. Pu ‘ - 
innen aufen Summe 
1 4.21 2,259 etwa 0,382 2.641 
2 4.53 2,278 0,308 
5 4.76 2,301 0,247 
4 5,21 2.370 0,223 
5 5.92 2.370 0,180 
6 6,48 2.370 0,181 
7 8,17 2,499 0,253 
8 9.95 — etwa 0.340 
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wir in der Kolloidchemie nach Freundlich’ und Wo. Ostwald* ganz 
allgemein die Aufnahme von Wasser durch feste Kérper unter Volumen- 
sunahme. In diesem Sinne kann von einer Quellung bei variiertem px, 
in unseren Agarversuchen nicht die Rede sein. Trotzdem miissen wir 
eine weitgehende Parallelitat der von uns gefundenen Erscheinungen 
mit der Agarquellungskurve feststellen; man kénnte daraus auf ur- 
.achliche Beziehungen schlieBen, weil ja die Quellung ein auBerordentlich 
komplexer Vorgang ist, mithin allerlei Teilprozesse subsumiert, die 
sich nicht in einer Volumenzunahme zu au®ern brauchen. In diesem 
Sinne miissen wir hier eine Strukturanderung der Membranen annehmen, 
Jie wir uns so vorzustellen haben, daB an Stelle zunehmender Ent- 
quellung (im eigentlichen Sinne) es zu einer Aggregatvergréberung der 
dispersen Phase des Sols bzw. im kolloidalen Aufbau der Membranen 
kommt, wodurch die Interstitien vergréBert werden. DaB es sich dabei 
nur um kleine Unterschiede handeln kann, wird aus den folgenden 
Erérterungen hervorgehen. Wir haben versucht, den exakten Nachweis 
fiir diese Annahme zu erbringen, indem wir 1 %ige, durch Glaswolle 
filtrierte Agarsole im Thermostaten bei 55° zu viskosimetrieren ver- 
suchten. Doch scheiterten die Viskositatsbestimmungen daran, dab 
die Agarsole nach kurzer Zeit flockten, und zwar um so starker, je 
weiter die Reaktion sich vom pg 6 nach beiden Seiten entfernte. Auch 
diese Beobachtung liegt in der eben dargelegten Richtung. 

Wie kommen nun die in Abb. 7 dargestellten Unterschiede zustande ¢ 
Dab die absolute Durchlissigkeit mit steigendem Molekulargewicht 
abnimmt, ergibt sich ohne weiteres aus der Anwendung der E2ner- 


‘a 


Eulerschen Formel D = die besagt, daB die Diffusions- 


geschwindigkeit D proportional einer Konstanten K und umgekehrt 
proportional der Wurzel aus dem Molekulargewicht ist. 

Wie ist aber die zweite Erscheinung zu erklaren, daB von Diithyl- 
harnstoff und Ammoniumpikrat iiberall gleiche Mengen durchgehen, 
daB sich aber bei den untersuchten Farbstoffen eine Kurve in der 
Durchlassigkeit ergibt, wobei mit steigendem Molekularvolumen die 
Kurvenschenkel steiler ansteigen oder, was dasselbe besagt , der Membran- 
einfluB sich quantitativ verschieden stark auswirkt ? Denn man sollte 
doch meinen, daB, da die Strukturiinderungen in den Membranreihen 
bei allen untersuchten Stoffen gleich sind, auch die relativen Unterschiede 
in den durchgetretenen Mengen iiberall gleich sein miiBten. Zur Er- 
klarung wollen wir hier Vorstellungen heranziehen, die zuerst unseres 
Wissens Michaelis (|. c.) entwickelt hat. Michaelis fand bei der Unter- 


1 H. Freundlich, Kapillarchemie, 2. Aufl. Leipzig 1922. 
2 Wo. Ostwald, Kolloidchemie. 


422 K. J. Anselmino: 


suchung der Durchgingigkeit von Kationen durch die getrocknet: 
Kollodiummembran eine nach dem _ lonendurchmesser orient ier, 
Reihe, wie sie auch bei freier Hydrodiffusion besteht. Doch ware «jy 
relativen Unterschiede bei der Diffusion durch die Membran gegeniiber 
der freien Hydrodiffusion stark vergrébert, und zwar um so inehy 
vergréBert, je gréBer der lonendurchmesser war. Setzt man z. B. will. 
kiirlich die (unter sich natiirlich stark verschiedenen) Diffusions. 
geschwindigkeiten des K' = 1, so sind die entsprechenden Zahle) 
fiir Na’ in der Membran = 0,14, bei freier Hydrodiffusion — 065 
fiir Li in der Membran = 0,048, bei freier Hydrodiffusion — 0.52 
So kommt es, daB z. B. die Geschwindigkeiten des Li und des H’ |y 
freier Hydrodiffusion sich verhalten wie 1:9, in der Membran aber 
wie 1: 900. Das erklart sich nach Michaelis so, daB die reibungsartigey 
Gegenkrafte in der Membran stark vergréBert sind, und awar um so 
stirker, je gréBer das Ion ist, je gréBer also die Wahrscheinlichkei 
ist, daB die Hydrathiille des Ions mit den wandstandigen, fesi 
adharenten H,O-Mol-kiilen der Porenwand ganz oder teilweise zy- 
sammenfallt, d.h. diese Wasserschicht in den Attraktionsbereich des 
Ions gelangt. 

Wir wollen diese Vorstellungen hier weiter verfolgen. Sie fiihren 
zu der Folgerung, daB bei einer angenommenen, winzigen Veranderung 
des Porendurchmessers sich in der Beweghchkeit des Li bereits eine 
deutliche Anderung der Geschwindigkeit geltend machen muB, wenn 
die des H’ noch nicht nachweisbar verindert zu sein braucht. 

Verwenden wir diese Umstinde fiir die Deutung unserer Versuchs. 
ergebnisse, so folgt daraus, daB durch die verschiedene Vorbehand!ung 
der Agarmembranen der Porendurchmesser um einen gewissen Betrag 
differiert, der so gering ist, daB er sich in der Durchlassigkeit von relatiy 
niedrig molekularen Stoffen wie Diathylharnstoff und Ammonpikrat 
nicht nachweisbar zu erkennen gibt. Vom Cyanol an aufwirts wirkt 
sich diese Porenainderung aber detitlich in der Richtung aus, dab cic 
durchgetretenen Mengen eine Kurve bilden, und daB mit steigendem 
Molekulardurchmesser diese Kurven steiler werden. 

Nun ist allerdings bei den von uns verwendeten Stoffen nich 
mit einer nennenswerten Wasserhiille zu rechnen, wie etwa bei den 
Kationen, die Michaelis untersuchte. Aber auch ohne eine derartig: 
Hydrathiille muB sich der EinfluB der Kapillaritat in der besprochenen 
Art und Weise geltend machen. 


Besprechung der Ergebnisse. 


Wie wir in der Einleitung ausfiihrten, hatten die eben beschriebenen 
Versuche zum Ziel, fiir die an den lebenden Plasmahauten beobachtet«n 
Durchlassigkeitsanderungen Modelle zu finden, die uns einem Verstand us 
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dieser komplizierten Vorgiainge naher bringen kénnten. Es drangt sich 
nunmehr die Frage auf, wieweit uns dieser Nachweis gelungen ist, 
und wieweit die von uns gefundenen Gesetzmabigkeiten einer Chber- 
tragung auf das biologische Objekt zuginglich sind. 


Wenn wir davon ausgingen, daB es das Nichstliegende sei, fiir 
die Permeabilitatsinderungen der Zellmembranen Quellungseinfliisse 
bzw. Dispersitaétsinderungen der Membrankolloide verantwortlich zu 
machen, so glauben wir sagen zu diirfen, daB unsere Modelle fiir diese 
Vorstellungen eine brauchbare Grundlage bilden. Sie zeigen, in welcher 
Weise eine Durchlissigkeitsinderung von Anderungen des Quellungs- 
gustandes bzw. der Dispersitat der betreffenden Membrankolloide 
gesetzmaBig abhingen kann, und man darf annehmen, daB die bio- 
logischen Permeabilitaétsinderungen zum Teil auf diese Weise zustande 
kommen kénnen. Wie sich diese Einfliisse allerdings im biologischen 
Geschehen quantitativ auswirken, das zu entscheiden ist nicht méglich, 
solange unsere Kenntnisse von der Struktur der Zellmembran und von 
ihren Baustoffen so mangelhaft sind wie bisher und solange wir nicht 
wissen, bis zu welchem Grade die Baustoffe tiberhaupt quellungsfahig 
sind. Bei kritischer Wertung werden wir aber die Feststellung machen 
miissen, daB, wenn bei einem so exzessiv quellungsfahigen Stoff wie 
der Gelatine die Beeinflussung der Durchlassigkeit durch die Quellung 
nur gering ist, wir fiir die Durchlassigkeitsénderungen an den lebenden 
Zellmembranen den reinen Quellungseinfliissen keine tiberragende 
Bedeutung zuerkennen kénnen. Allerdings muB hier beachtet werden, 
daB bei der elatinequellung, wie wir sahen, das Verhaltnis von freiem 
zu gebundenem Wasser, auf das es bei der Diffusionsanderung aus- 
schlieBlich ankommt, recht ungiinstig ist. Bei anderen quellbaren 
Stoffen kénnten die Unterschiede in der Durchlassigkeit bei einem 
giinstigeren Verhaltnis weit gréBer sein. Doch fehlen hieriiber jegliche 
Untersuchungen. DaB die Permeabilitétsinderungen an der Zelle in 
erster Linie in Zustandsinderungen der Membran begriindet sind, ist 
wohl sicher. Aber ob diese Zustandsinderungen nur struktureller 
Natur sind, ob sie in einer Dispersitatsanderung der Zellmembrankolloide 
zu suchen sind und daraus resultierende Permeabilitaétsinderungen, 
wie wir es etwa bei den von uns untersuchten Agarmodellen annehmen 
miissen, oder ob und wieweit solche Dispersitatsinderungen mit 
Quellungsinderungen vergesellschaftet sind, das zu entscheiden ist 
nicht angiangig, solange es noch vielfiltige kompliziertere Méglichkeiten 
gibt, von denen wir hier nur die Phasenumkehr nach dem Schema 
von Clowes! erwaihnen wollen. Noch viel weniger wire es natiirlich 
méglich, zu sagen, in welcher Richtung etwa sich eine Erhéhung oder 


1G. A. H. Clowes, Proc. Soc. f. exper. Biol. and Med. 11, 1, 1913. 
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Verminderung der H-lonenkonzentration geltend machen miiBte. 0} 
in der Richtung einer Permeabilitaétserhéhung oder -erniedriguny 
Denn der Erfolg einer solchen Reaktionsinderung miiBte ja ganz davon 
abhangen, in welcher Weise Quellungs- und Dispersitatsanderungey 
nebeneinander herlaufen, oder an welchem Punkte der Kurve die 
Anderung einsetzt. So wiirde z. B. bei der Gelatine bei pa 6 eine vor. 
sichtige Ansiuerung Entquellung bewirken, bei py 4,5 aber Quellungs. 
zunahme. Die Beziehung zur Lage des I. P. ist daher in jedem Fall: 
entscheidend, und wie man weiB, ist der I. P. bei fast allen Eiweif. 
kérpern verschieden. Darum kénnte der gleiche ProzeB an verschiedenen 
Zellmembranen mit verschiedenen quellbaren EiweiBkérpern ganz 
verschiedene Erfolge beziiglich einer Quellungs- bzw. Dispersitats- und 
damit einer Durchlassigkeitsinderung zeitigen. Und weiterhin miibte 
man in jedem Einzelfalle wissen, wie sich die Anderung der Membran. 
dicke und damit der Wegstrecken zu der Durchlassigkeitsainderung 
der Membran verhielte. Dazu sind aber wieder Anhaltspunkte iiber cic 
absolute Dicke der Zellmembran Voraussetzung, die uns bisher villig 
abgehen. Denn der Wegstreckeneinflu8, den wir in unseren Gelatine- 
modellen kennen lernten, muB offenbar eine andere Relation zur Durch- 
lassigkeitsinderung haben, wenn die Membran den Durchmesser von 
einem EiweiBbmolekiil hat oder von 30. Ferner wire es nicht gleich- 
giltig, ob die Quellung unbehindert vor sich gehen kann, wie in Risses 
und unseren Gelatinemembranen, oder ob eine Behinderung in irgend 
einer Richtung irgendwelcher Art besteht, wie etwa in Hitchcocks 
gelatinierten Kollodiummembranen. Der Effekt wire, wie wir sahen, 
grundverschieden. Und schlieBlich muB auch jedesmal den Eigen- 
schaften des permeierenden Stoffes Beachtung geschenkt werden, die, 
wie wir in unseren Farbstoff-Gelatine- und unseren Agarversuchen 
sahen, in inniger Wechselwirkung mit den Zustandsainderungen det 
Membran stehen. 

Wie man sieht, sind schon die Méglichkeiten, die unsere Modelle 
bergen, vielfaltig, die Auswirkung an der lebenden Membran aber 
vorlaufig uniibersehbar. Trotzdem aber meinen wir, daB8 unsere Modelle 
uns einstweilen eine brauchbare Vorstellung fiir die Permeabilitits- 
anderungen an der Zelle in die Hand geben. Das enthebt uns nicht 
der Notwendigkeit, unsere Anstrengungen bei der Suche nach neuen 
Méglichkeiten zu verdoppeln. 


Zusammenfassung. 


Ausgehend von der Annahme, daB es das Nachstliegendste ist. 
Quellungs- oder Dispersitatsinderungen der Membrankolloide fiir die 
an den lebenden Plasmahauten beobachtete Veranderlichkeit der 
Durchlassigkeit verantwortlich zu machen, wird der EinfluB der Anderung 
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der H-lonenkonzentration auf die Durchlassigkeit im Modell an Gelatine- 
md Agarmembranen studiert. Dabei ergibt sich folgendes: 

1. Gelatinemembranen werden mit zunehmender Quellung, hervor- 
gerufen durch Anderung der H-Ionenkonzentration, absolut durch- 
jissiger fiir Traubenzucker und damit wohl allgemein fiir nicht ober- 
flichenaktive Anelektrolyte. Das Permeabilitaétsminimum liegt im 
isoelektrischen Punkt der Gelatine. Die Kurve der Durchlassigkeits- 
inderung verlauft in der gleichen Richtung wie die Quellungskurve. 

2. Diese absolute Durchlassigkeitssteigerung der Gelatihe wird 
jedoch tiberkompensiert durch die Verlingerung der Wegstrecke, die 
aus der Dickenzunahme der Membranen bei der Quellung resultiert, 
so daB sich bei entsprechender Versuchsanordnung ein scheinbares 
Permeabilitatsmaximum im I. P. zeigt. 

3. Zur Frage der Wasserbindung bei der Gelatinequellung wird 
aus dem Ergebnis der Diffusionsversuche der SchluB gezogen, daB der 
groBere Teil des aufgenommenen Wassers an die Gelatine derart ge- 
bunden wird, daB er als Diffusionsmittel nicht mehr zur Verfiigung 
steht; der kleinere Teil wird als freies Quellmittel aufgenommen. 

4. Bei der Diffusion von Farbstoffen durch die Gelatinemembranen 
treten die gegenseitigen Beziehungen der elektrischen Ladung von 
Membran und Farbstoff dominierend hervor. Die Beeinflussung der 
Durchlassigkeit von sauren und basischen Farbstoffen verlauft, ent- 
sprechend der entgegengesetzten Ladung, entgegengesetzt, und ent- 
sprechend dem Ampholytcharakter der Gelatine macht sich die Um- 
ladung im I. P. in besonderer Weise bemerkbar. Es wird versucht, 
fir den Verlauf der Diffusionskurve eine Erklarung zu finden. 

5. Demgegeniiber gelingt es, an Agarmembranen kapillarelektrische 
Krafte auszuschalten und die Wirkung von Dispersitatsinderungen 
der Membrankolloide unter dem Einflu8 der H' und OH’ auf die Durch- 
lissigkeit an einer Reihe von Substanzen zu demonstrieren. Dabei 
macht sich mit steigendem Molekularvolumen der diffundierenden 
Substanzen neben der Verschiedenheit der absoluten Durchiissigkeit 
eine steigende Beeinflussung der Kurvenkriimmungen bemerkbar, die 
naher analysiert wird. 

6. Die Anwendungsméglichkeiten der Modellergebnisse auf das 
biologische Objekt und ihre eventuelle quantitative Auswirkung werden 
diskutiert. 


Zum SchluB sei mir gestattet, Herrn Prof. Hoéber fiir die Anregung 
zu dieser Arbeit und fiir die liebenswiirdige Unterstiitzung bei der Aus- 
fiihrung herzlich zu danken. Auch den Herren Priv.-Doz. Dr. Mond und 
Priv.-Doz. Dr. Netter bin ich fiir ihr Interesse und ihre stete Hilfsbereit- 
schaft zu groBem Danke verpflichtet. 





Notiz itiber die Reduktion von Himin durch Cystein. 


Von 
Werner Cremer. 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biologie in Berlin-Dahlem 
(Eingegangen am 28. November 1927.) 


Mit 2 Abbildung im Text. 


Im allgemeinen benutzt man zur Reduktion des Hamineisens 
Natriumhydrosulfit. Ich habe nach einem geeigneteren Reduktions 
mittel gesucht und auf Vorschlag von Herrn Warburg Cystein gepriift 
Es zeigte sich, dab Cystein unter bestimmten Bedingungen als R: 
duktionsmittel gute Dienste leistet. Mischt man Cystein und Hami) 
in Kohlenoxydatmosphare, so wird pro Mol Hamin | Mol Kohlenoxy: 
absorbiert. 

Versuchsanordnung. 

Die CO-Aufnahme wurde manometrisch in kegelférmigen (: 
faBen mit zwei Anhaingen gemessen. Die Anhange bilden miteinande: 
einen rechten Winkel. Abb. 1 zeigt das VersuchsgefaB in Aufsicht 

















Abb. I. Abb. 2 


Abb. 2 von der Seite. In den Hauptraum H fiillte ich alkalische Borat 
lésung, in den Anhang a Cysteinchlorhydratlésung, in den Anhang / 
alkalische Haminlésung, in den Einsatz £# frisch umgeschmolzene: 
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Cystein. 


Der Gasraum enthielt CO, das durch den Phosphor 


im Einsatz von den letzten Spuren O, befreit wurde. Nach Temperatur- 
und Druckausgleich wurde aus a das Cystein, aus 6 das Hamin in den 
Hauptraum gegeben und die nun folgende CO-Absorption gemessen. 


Hauptraum : 
Anhang a: 


Einsatz: 


Beispiele. 
40°. 
2cem 1 mol. Borat, py 9,5. 


lemperatur: 


gelber Phosphor. 


7,2 mg Cysteinchlorhydrat in 0,3 ccm Wasser. 
Anhang 6: 3mg Hamin in 0,3 cem n/5 NaOH. 





Zeit CO absorbiert (cmm) ni 
Minuten = 
20 | 135 130 
40 95 130 
70 97 190 


Temperatur: 


* Berechnet fiir 1 Mol. CO auf 1 Grammatom Fe: 102. 


20°. 
Hauptraum: 2cem | mol. Borat, py 9,5. 
Anhang a: 
Anhang b: 


Einsatz: gelber Phosphor. 


2mg Hamin in 0,2 cem n/5 NaOH. 


CO absorbiert (cmm) 


98 
99 
101 * 


4,8 mg Cysteinchlorhydrat in 0,2 cem Wasser. 





Zeit CO absorbiert (cmm) Zeit 
Minuten Minuten 

10 22.5 1390S 

20 31 250 I 

40 39.5 oo 

70 45 


und 





* Berechnet fur 1 Mol. CO auf 1 Grammatom Fe: 68. 


CO absorbiert (cmm) 


48 
5D 
66,8 * 


Der letzte Wert (66,8) wurde nach zehnstiindigem Stehen iiber Nacht 
nochmaligem einstiindigen Schiitteln abgelesen. 





Uber den Nahrwert der Fette. III. 


Von 


Junichi Ozaki. 


(Mitgeteilt von Prof. U. Suzuki aus dem agrikultur-chemischen Laboratoriv 
der Universitat Tokio.) 


(Eingegangen am 28. November 1927.) 


I. Uber den Nahrwert der natiirlichen Fette. 
Im AnschluB an die vorigen Mitteilungen! fiihrte der Verfasser 
Fiitterungsversuche mit natiirlichen Fetten aus. 
Viele Autoren haben tiber Nahrwert der natiirlichen Fette berichtet 


jedoch haben die meisten von ihnen diesbeziigliche Versuche vor der 


Isolierung des Biosterins (Vitamin A) angestellt, so daB die erhaltenen 
Resultate nicht allein von der Natur der Fette, sondern auch vom Gehalt 
an Vitamin A in jedem Futter abhingen. Daher hat der Verfasser zum 
Grundfutter gleiche Mengen Biosterin zugefiigt, und zwar unabhingiy 
vom Gehalt der natiirlichen Fette an Vitamin A. 

Die in dieser Untersuchung gepriiften natiirlichen Fette hatten 
folgende Eigenschaften. 





Saurezah! 


Verseifungszah! Jodzahl (d.b. als Olsaure 
Butter . . : ; 224.5 29,2 1,2 
Ribél . . : 175.6 103,7 0.7 
Arachisél 195.1 104,1 03 
Olivendl . : 193.4 84.9 0.7 
Lebertran . . a ; 182.6 167.1 0,2 
Heringdl ... . 189.6 136,2 0.4 
Baumwollsamend! . 198.1 111.5 O1 
Rindertalg . . . ; 193.1 31,6 2.9 
Schweinefett . . : 195.1 §3.4 55 
Walfischtran. . . .. ; 192.2 125,2 01 
Sardinendl. . ...... ; 195.1 161.5 10,4 


1 Diese Zeitschr. 177, 156, 1926; Proc. Imp. Acad. II, Nr. 1,7; Joun 
Agr. chem. Soc. Japan 2, Nr. 1, 7 
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Die Fiitterungsmethode, die in dieser Untersuchung zur Ver- 
wendung gelangte, war genau wie bei den friiheren Versuchen. D. h. die 
jungen Ratten wurden zuerst mit einer eingeschrankten Menge Grund. 
futter (9g pro Tag und pro Ratte) gefiittert; als das Wachstum zum 
Stillstand kam, wurde ihnen ein Versuchsfutter, welches 10°, der 
m prifenden Fette enthielt, mit dem Grundfutter vorgesetzt und 
das dadurch verursachte Wachstum miteinander verglichen. Diese 
Versuche wurden in derselben Jahreszeit und méglichst unter derselben 
Bedingung ausgefiihrt. 


Die Zunahme des Kérpergewichts nach Zusatz von 10°, des 
Musters zum Grundfutter ist wie folgt: 


eae |! Res aw ww el «SRB 
Arachisél . ... . . 114,0¢ Olivenédl ... . . 114,0¢ 
Lebertran . ... . . 112,0¢ Heringsél . . . . . 105,0g 
Baumwollsamenél . . 101,0g a ee 
Rindertalg. .... . 960g Schweinefett . . . 80,0¢ 
Walfischtran. . . . . 780g Sardinenél ... . 76,0¢ 


Der Nahrwert der natiirlichen Fette hangt von der chemischen 
Konstitution, abgesehen von physikalischen Eigenschaften, ab. Unter 
den natiirlichen Fetten zeigt die Butter den héchsten Nahrwert, aber 
der Lebertran gab kein besonderes Resultat im Vergleich zu anderen 
Olen. Fliissige Ole wurden besser ausgenutzt als feste Fette. Fischéle 
waren im allgemeinen minderwertiger als vegetabilische oder ani- 
malische Ole. 


il. Uber den Nahrwert der Fettsiuren des Lebertrans. 


Zwar ist es eine wohl bekannte Tatsache, daB Lebertran therapeutische 
Kigenschaften hat, aber es ist bisher noch nicht exakt nachgewiesen 
worden, ob diese Wirkung dem darin enthaltenen Vitamin oder den 
Fettsauren zukommt. 


Therapinsaure sol! im Lebertran zu 20°, vorkommen. Ihre Existenz 
wurde von Heyerdahl' auf Grund eines Bromierungsproduktes 
Cy, Hyg BrgO, gefolgert, das er durch Bromieren der Fettsauren des 
Lebertrans erhielt. Dieser Name wurde von Heyerdahl gewahlt, um seine 
Ansicht auszudriicken, daB diese Siure den wichtigsten Anteil an der 
therapeutischen Wirkung des Lebertrans habe. Aber nach Lewkowitschs 
Meinung ist Therapinsiure mit Clupanodonsiure identisch; in den 
friheren Arbeiten hat der Verfasser den Nachweis erbracht, da} Clupa- 
nodonséure (Iwashisan) keinen Nahrwert besitzt. 


' Heyerdahl, Cod liver oil and chemistry, 5. 95. 
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Daher experimentierte der Verfasser mit den Fettsduren des 
Lebertrans, die von Vitamin und anderen nicht verseifbaren Substanzey 
nach der Biosterinisolierungsmethode von Takahashi getrennt wurden 


. 


Die so erhaltenen Fettsiuren hatten folgende Eigenschaften 


DS « 2 oe ck ow 7c es oe ee ree 
Mittleres Molekulargewicht a a ey Se oe 
Das Futter fiir die weiBen Ratten bestand aus: 
ee sk Ses ce es 
oo ee ee. 
McCollums Salzgemisch ...... 45% 
Freier Séure oder Na-Salz .. . . . 10,0% 
»Oryzanin“ des Handels . .... . 3,0% 


Junge Ratten wurden damit gefiittert, und zwar 10 g des trockene: 
Gemisches fiir eine Ratte pro Tag ohne Vitamin A verwendet. Z) 
Vergleichszwecken experimentierte auch der Verfasser gleichzeitig mit 
Olsiure und Natriumoleat. 

Die Zunahme des durch dieses Futter verursachten Koérper- 
gewichts war: 





Im freien Zustand Natriumsalz 
& & 
Fettsiuren des Lebertrans . . Se ated tas. 68,0 82.5 
Re oe ee ee 86,0 85.0 


Die Fettsiuren des Lebertrans und die Olsiure haben demnach 
wie die Natriumsalze ungefahr dieselbe Wirkung, aber im freien Zustande 
sind die Fettsiuren des Lebertrans minderwertiger als die Olsaure 

\ Auf Grund dieser Kesultate schlieBt der Verfasser, daB die Fett- 
siuren des Lebertrans keinen besonderen Nahrwert aufweisen und die 
therapeutischen Eigenschaften des Lebertrans von den im Tran vor. 
handenen Vitaminen verursacht sein miissen. 


Die in diesen Versuchen verwendeten Tiere starben alle aus Mange! 
an Vitamin. 
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Die Ausbreitung in einer monomolekularen Schicht 
als Methode zur Bestimmung von Blutfett. 


Von 
E. Gorter und F. Grendel. 


(Aus der medizinischen Kinderklinik in Leiden.) 
(Eingegangen am 29, November 1927.) 
Mit 22 Abbildungen im Text. 


Durch die Arbeit Langmuirs! ist folgendes bekannt geworden: 
wenn man z. B. eine kleine Menge einer Lésung von Palmitinsdure 
oder einer anderen héheren Fettsaure in Petrolither auf eine saubere 
Wasseroberflache von geniigender GréBe gebracht hat, so breitet sich 
die Fettsiure tiber jene Oberflache aus, d.h. sie verteilt sich mono- 
molekular dariiber, wobei sich die Molekiile zu gleicher Zeit in 
bestimmter Weise ordnen. Es tritt eine monomolekulare Fettsiure- 
schicht an der Grenze der beiden Phasen Wasser und Luft auf. Die 
COOH-Gruppe der Fettsiure ist infolge ihrer groBen Affinitat zu 
Wasser nach dieser Fliissigkeit gerichtet, wihrend der unldésliche Fett- 
siurerest sich gerade in entgegengesetzter Richtung von dem Wasser 
abwendet. Man bekommt in dieser Weise eine Grenzschicht gleich 
einer Palisadenreihe von Fettsiuremolekiilen. Die verschiedenen, 
héheren Fettsiuren nehmen tinter gleichen Bedingungen, indem sie 
sich ausbreiten, pro Molekiil eine gleich groBbe Oberflache ein, weil 
jedesmal dieselbe CH,-Gruppe des unléslichen Fettséurerestes nach 
auBen gerichtet ist und der Unterschied in der Lange der verschiedenen 
Fettsiureketten beim Messen der Oberfliche nicht zum Ausdruck 
kommt. Was fiir diese Fettsiuren gilt, gilt mutatis mutandis auch 
fiir die héheren Alkohole, bei denen die OH-Gruppe die gleiche polare 
Neigung zu Wasser hat, wie bei erstgenannten die Carboxylgruppe. 
Bei den Triglyceriden, z. B. Tripalmitin, findet man ungefahr eine 
dreimal so groBe Oberfliche pro Molekil, weil auch die veresterte 
COOH-Gruppe ihre Polaritaét behalt und infolgedessen hier also drei 
Fettsiureketten nebeneinander zu liegen kommen. 


1 Langmuir, Journ. Amer. Chem. Soc. 39, 1848, 1917. 
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In Tabelle | sind die Oberflachen, wie Langmuir sie fiir einige ye) 
schiedene Substanzen bei Ausbreitung auf destilliertem Wasser fand, mj; 
geteilt; weiter die Linge der Molekiile, die sich aus dem Molekularvol ume, 
und der gefundenen Oberfliche leicht berechnen l&Bt, wahrend jin de, 
letzten Kolumne unter Ausbreitungszahl die Anzahl M? angegeben js; 
die von 1 mg des Stoffes bei der Ausbreitung eingenommen werden. Ma, 
braucht hierzu nur den Wert fiir die Oberflache, welche das Molekii! ej; 
nimmt, mit 6. 10% (10-%mal die Konstante von Avogadro') zu mult). 
plizieren, urn die Oberfliche zu finden, die von 1 Millimol des Stoffes ej, 
genommen wird. Diese Oberfliche, dividiert durch das Molekulargew ich, 
gibt die Ausbreitung pro Milligramm an und wird von uns Ausbreitunysza| 
genannt. Man ersieht aus dieser letzten Kolumne, wie gering die Meng, 
des sich ausbreitenden Stoffes ist, der z. B. noch eine Oberflache vo 
100 qem bedecken kann. Es ist also deutlich, da8 man hier ein Mitte! 
der Hand hat, womit man aus der zu messenden Ausbreitung einer klein 
Substanzmenge das gesuchte Quantum berechnen kann. 





Tabelle I. 
Oberflache durch 
Lange des Auss 
, Molekulars das Molekul 
Ausbreitender Stoff oo Molekiils | breitung 
sewicht | cingunommen | in 10-Scm| — zahl 
Palmitinsiure, C,,H,;,COOH . . 256 21 24 0,49 
Stearinsiure, C,,H,,COOH . . 284 22 25 0,47 
Cerotinsiure, Cg,Hy,;CQOH  . 410 25 31 0,37 
Tristearin, (CygHsg,0g)CgH, . . 890 66 25 (44 
Olsiure, C,;H,,COOH . . . 282 46 11,2 0.98 
Triolein, (Cy Hyg Og)3 Cy Hy . « S84 126 13 OS 
Trielaidin, (Cig Hy; Og de Hy H, . s 884 - 120 13.6 OS] 
Palmitinsaure-Cetylester, 

Cy,Hg, COOH yg Hg, . . . . 480 23 41 0,29 
Myricylalkohol, Cyy7Hg,OH . . 454 27 41 0,36 


Will man aber'diese Arbeitsweise anwenden, dann wird man aut 
die verschiedenen Faktoren, die auf die GréBe der Ausbreitung Einflul 
haben, Riicksicht nehmen miissen. Schon Langmuir wies auf den groben 
EinfluB der Temperatur und des Saéuregrades der Fliissigkeit hin, au! 
welcher die Ausbreitung stattfand. Dies wurde véllig durch die Unter- 
suchungen Adams* bestitigt, der seine Messungen meistens bei ver 
schiedenen Temperaturen auf n/100 HCl auscfiihrte. 

Von einem der Verfasser® ist eine systematischere Untersuchung 
iiber den EinfluB, welchen diese beiden Faktoren sowohl auf die Aus- 
breitung von Fettsiuren als auf die von Fetten haben, erschienen 


' Bequemlichkeitshalber nach 6. 10” abgerundet. 

2 Adam, Proc. Roy. Soc. London (A) 99, 336, 1921; 108, 676, 656, 
1923; 106, 694, 1924; 110, 423, 1926. 

3 Grendel, Over de spreiding van vetzuren, vetten en eiwitten. Dis 
Utrecht 1927. ; 
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Hierbei zeigte es sich auch, daB man in der Wah! des Lésungsmittels 
peschrinkt ist. An dieser Stelle wird mehr im besonderen die Bestim- 
mung des Blutfettgehaltes besprochen werden, wobei also die vor- 
handene Menge Fettstoffe aus der Oberflache, welche sie bei mono- 
molekularer Ausbreitung einnehmen, abgeleitet wird. In einer folgenden 
Abhandlung wird die Bestimmung des EiweiBgehaltes im Blute, welche 
ganz auf demselben Prinzip beruht, behandelt werden. Es hat sich 
nimlich gezeigt, daB die meisten EiweiBe unter bestimmten Bedin- 
gungen auch quantitativ zur Ausbreitung zu bringen sind. 


Methodik. 


Der Apparat (s. Abb. 1), der fiir diese Messungen gebraucht wird, 
ist hauptséchlich gebaut nach den Anweisungen Langmuirs und Adams’. 
Er besteht aus einem langlichen vernickelten Behalter, von welchem die 
inneren Abmessungen 60cm lang, 14cm breit und 1,8 ¢m tief sind, mit 
vanz flach geschliffenen Randern. Derselbe steht mit Hilfe von drei Stell- 





























Abb. 1. 


schrauben auf einer schweren Platte aus Quader, wodurch man sowohl 
eine horizontale Stellung, als auch die nétige Stabilitaét beim Arbeiten 
bekommt. Rechts iiber dem Behialter befindet sich eine kleine Waage, 
die mit Hilfe eines Stativs A fest mit dem Behalter verbunden ist und 
mittels einer Schraube senkrecht auf und nieder bewegt werden kann. 
Mit dieser Waage ist die flache Platte C (13,8 « 0,7 x 0,01 em) verbunden, 
die mittels derselben Schraube, also horizontal, auf die Fliissigkeitsober- 
fliche gebracht werden kann. An beiden Seiten dieser Platte bleibt dann 
zwischen den Réndern des Behialters */,,cm frei. Gerade dort wird die 
Fliissigkeitsoberflache durch einen aus den beiden Kapillaren austretenden 
Luftstrom unter einem Uberdruck von 5 bis 6cm Wasser getroffen, wo- 
durch vollkommen verhindert wird, daB sich ausbreitende Substanz durch 
die beiden Offmungen d der Platte C entlang nach der Wasseroberfliche 
hinter der Waage entweichen kann. Das Kontrapoid b wird so gestellt, 


1 Adam, Proc. Roy. Soe. London (A) 101, 452, 1922. 
Biochemische Zeitschrift Band 192. 28 
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daB die Waage im Gleichgewicht steht, wenn die Platte C auf der Fliissiy 
keitsoberfliche ruht. Dureh das verstellbar angebrachte Gewicht ¢ |) 
die Emptindlichkeit der Waage vergréBert oder verkleinert werden.  )j 
bei / angebrachten Platten sorgen dafiir, daB das Ganze sich nur weniy 
aus dem Gleichgewichtszustande hinwegdriicken lat. Dies ist notwerdiy. 
weil sonst die Offnungen, welche die Platte C mit den Randern des [Be 
halters frei l4Bt, zu gro’ werden kénnten, wodurch trotz des aus de 
Kapillaren tretenden Luftstromes doch noch sich ausbreitende Substany 
fiir die Bestimmung verloren gehen wiirde. 


Auf der Héhe von ungefahr lem iiber dem Behalter befindet sic 
ein MeBlineal, mit dem man bei den bekannten inneren Abmessungey 
des Behialters jede willkiirliche Oberfliche messen kann. Die beiden (las 
stébe, die sowohl zur Reinigung der Fliissigkeitsoberfliche von kapillar 
aktiver Substanz dienen, wie auch, um bei der eigentlichen Messung die 
monomolekulare Grenzschicht gegen die Waage zu halten, reichen ungefal 
3cm an beiden Seiten des Instruments nach auBen. Hierdurch kénnen 
sie leicht mit den Fingern angefaBt werden, ohne da®B Gefahr besteht, 
daB kapillaraktive Substanz mittels dieser Stabe auf die Fliissigkeits 
oberfliche kommt. 


Bevor man zu einer Bestimmung iibergehen kann, mu das Instrument 
griindlich gereinigt werden. Ein vom Mechaniker hergestellter Behalte: 
enthalt stets in seinen Nahten so viel kapillaraktiv sich ausbreitende 
Substanz, daB zuerst eine Reinigung mit Hilfe einer feinen Drahtbiirste, 
Schmirgelpapier und Briisseler Tonerde nétig ist, wonach  schlieBlich 
der Behalter durch kochendes Wasser weiter gereinigt werden kann. Dann 
achte man natiirlich darauf, das Innere des Behalters nicht mehr mit den 
Fingern zu beriihren. Um dem spateren Uberhebern von Fliissigkeit vor 
zubeugen, werden die Rénder des Behilters, die beiden Glasstabe wie 
auch die Platte C paraffiniert. Hierzu wird eine sehr verdiinnte Lésung 
von fettfreiem Paraffin in fettfreiem Ather gebraucht. Trotz aller Vorsorgen 
zeigt sich nach Fiillung des Behalters mit Fliissigkeit, daB die Fliissigkeits 
oberfliche doch noch verunreinigt ist, und wohl hauptsachlich mit los 
geléstem Paraffin. Die Verunreinigungen werden folgendermaBen entfernt 
Die beiden Glasstébe, welche zuerst mit einer Fliissigkeit von gleicher 
Zusansmensetzung, die stch in dem Behialter befindet, abgespiilt sind, 
werden hintereinander von rechts nach links iiber die Fliissigkeitsoberflache 
gestrichen. So treiben sie die Verunreinigungen vor sich aus. Der erste 
Glasstab wird dann von dem Behialter abgeschoben, wodurch der grébte 
Teil der Verunreinigung mitgeht. Der iibrige Teil wiirde sich dann wiede: 
iiber die Fliissigkeitsoberfliche verbreiten, wenn er hieran nicht durch 
den zweiten Stab gehindert wiirde. Stab 2 wird hierauf sauber abgespiilt, 
wieder iiber die Oberfliche gestrichen, und wenn er am Ende angekommen 
ist, dieser nunmehr abgeschoben. Zwei- bis dreimaliges Abstreichen geniizt. 
um eine saubere Oberfliche zu bekommen. Dies zeigt sich aus folgendem 
Stellt man die Waage auf die Fliissigkeitsoberflache ein, dann mu8 man. 
wenn die Schale der Waage eine Belastung von 50 mg tragt, beim Heran 
schieben des Stabes bis auf eine Entfernung von einigen Millimetern an 
die Platte C herankommen kénnen. Befindet sich in einem Behialte: 
destilliertes Wasser von Zimmertemperatur, dann darf man _ verlangen. 
daB diese Entfernung 1, héchstens 2mm betraigt. Breitet man aber aut 
n/10 Salzsiure ebenso bei Zimmertemperatur aus, dann betragt bei eine! 
solchen Blankoprobe diese Entfernung meistens 3 mm. 
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Bei der eigentlichen Untersuchung geht man nun folgendermaben vor: 
Die in Ather oder Petrolither geléste Substanz (Lésungen in Alkohol 
der Aceton geben ungeniigendé und zu kleine Ergebnisse) wird mit Hilfe 
einer geeichten Pipette, nachdem die Fliissigkeitsoberfliche auf oben 
peschiriebene Weise gereinigt ist, auf die Oberflaiche links von der Waage 
vebracht. Man sieht dann, wie die Waage mehr oder weniger ausschlagt, 
wartet einen Augenblick, bis das Lésungsmittel verdunstet ist, wonach 
man vorsichtig den Glasstab in die Richtung der Waage iiber die Fliissig- 
keitsoberflache vorschiebt, bis wieder der Gleichgewichtszustand erreicht 
ist. Betragt die Belastung dann 50 mg, was bei den von uns gebrauchten 
Dimensionen der Waage mit einer Kraft von 2,2 Dynen pro Zentimeter 
auf der monomolekularen Haut tibereinstimmt, dann findet man also die 
Oberflache, die die sich ausbreitende Substanz unter diesem Druck ein- 
nimmt. Den gefundenen Wert bei der Blankomessung bringt man natiirlich 
n Abzug. Man legt nun auf die Waage jedesmal 50 mg hinzu, stellt durch 
Vorschieben das Gleichgewicht wieder her, liest die dazugehérende Ober- 
flache ab und fahrt hiermit fort, bis ZerreiBung der Haut auftritt. Man 
hemerkt letzteres dadurch, daB, wie weit man auch den Glasstab nach 
ler Waage hinschiebt, kein Gleichgewicht mehr zu erreichen ist. Man 
shiebt gleichsam die Molekiile iibereinander, und bei besser léslichen 
stoffen bringt man diese sogar in Lésung. Aus den gemessenen Ober- 
flachen kann man leicht mit der Konstante von Avogadro die Oberfliche 
berechnen, die ein Molekiil unter verschiedenem Druck einnimmt. Diese 
Werte werden in einer Druckoberflachenkurve vereint, wobei die Kraft 
n Dynen pro Zentimeter als Ordinate, die berechnete Oberflache pro 
Molekiil in 10—"* gem (= A®) als Abszisse angegeben wird'. In ddn meisten 
Fallen bekommt man dann eine Kurve, die von bestimmtem Druck ab 
gerade verlauft. Wo diese Gerade bei Verlangerung die Abszisse schneiden 
wirde, findet man dann die GréBe der Oberflache bei einem Nulldruck. 

Aus dieser Geraden ist auch leicht die Kompressibilitét von der mono- 
molekularen Haut zu berechnen. Hierunter versteht man die Kraft, welche 
notig ist, um die Oberflache bis zur Halfte zu verkleinern. 

Man fiihrt die Messungen immer bei einer bestimmten Temperatur 
ws, d. h. man bringt die Fliissigkeit im Behalter auf diese Temperatur. 
Die Temperatur der Haut selbst wird, abhangig von jener der Umgebung, 
hiervon mehr oder weniger abweichen kénnen; Messungen bei Zimmer- 
temperatur sind am einfachsten auszufiihren. Indem man den Behialter 
mit allem, was dazu gehért, auf einen Eisstab stellt, worin er durch sein 
Gewicht hineinschmilzt und so geniigend festzuliegen kommt, kann man 
aber auch sehr leicht Messungen bei 1° machen. Messungen bei einer Tempe- 
ratur, die héher ist als Zimmertemperatur, kénnen ausgefiihrt werden, 
ndem man den Behalter erwirmt; Temperaturen iiber 55° kann man 
iber schwierig erreichen, weil dann das Paraffin zu schmelzen anfangt, 
las Wasser dadurch iiberflieBen oder man zu groBe Werte finden wird 
lurch das auf der Fliissigkeitsoberfliche schwimmende Paraffin. 

Weil bei der Bestimmung Fett die am meisten gefiirchtete Ver- 
nreinigung ist, wird das ganze zu gebrauchende Glaswerk wenigstens 
4% Stunden in eine Kaliumbichromat-Schwefelséuremischung — gelegt. 
Hiernach wird es mit Leitungswasser und darauf mit destilliertem Wasser 


! Die molekularen Abmessungen werden in Angstrémeinheiten aus- 
wedriickt und wohl der Kiirze wegen mit A = 10—* em und At = 10-"* qem 
bezeichnet. 


28 * 
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griindlich sauber gespiilt und, wenn nétig, in einem Trockenschrank » 
trocknet, wobei man darauf achtet, jede médgliche Verunreiniguny » 
vermeiden. Man fat es z. B. niemals mit den Fingern, sondern nur yp); 
Hilfe einer Pinzette oder eines trockenen Tuches an. 

Lésungsmittel wie Petrolither, Ather, Alkohol und Aceton werde 
durch wiederholte Destillation in einem ganz aus Glas bestehenden Dest ||je) 
apparat von Fett befreit. 


AuBer dem Apparat von den oben beschriebenen MaBen cigne: 
sich fir eine Anzah] Bestimmungen auch ein kleiner Apparat. 


Die Dimensionen von dem Behialter dieses Instruments sind an de) 
Innenseite 30cm lang, 7cm breit und 14 cm tief, so daB die Oberfliche. 
die hiermit gemessen werden kann, ein Viertel von jener des grélien» 
Apparats betragt. Er eignet sich dadurch vorzugsweise zur Bestimmuny 
von sehr kleinen Mengen von sich ausbreitender Substanz. Zum Messe) 
bei Temperaturen héher ais die Zimmertemperatur ist er aber ungeeignet 
weil durch den kleinen Inhalt des Behilters (+ 100 cem) die Temperatu, 
dann sehr schwierig konstant gehalten werden kann. 


Die untenstehenden Abb. 2 bis 4 be- 





dynes 
me hela kommt man, wenn man auf die be. 
23° schriebene Weise Palmitinsiure auf seine 
Ausbreitung auf destilliertem Wasser 
n/1000 und n/10 HCl untersucht. May 
76 f bringt hierzu 0,02cem von einer n/l0) 


oberfliche vor der Waage in der folgenden 
Weise mit Hilfe einer geeichten Pipett: 
al | | zi Man fiillt sie bis zum erforderlichen Teil. 


| 
| 
| Lésung in Petrolather auf die Fliissigkeits. 
| 


strich, ]4Bt darauf die Fliissigkeit sich 
aus der Spitze zuriickkiehen, indem man 
die Pipette ein wenig schrig halt, und 
aad | , spilt diese dann mit einigen Kubik. 
zentimetern Petrolather von auBen sauber 
ab. Dieses Abspiilen ist notwendig, weil 
sich ja sich ausbreitende Substanz an 
“ut a der AuBenseite der Pipette befindet 
Hierauf blast man, indem man di 
Pipette auf dem Rande des Behiilters 














q ruhen J4Bt, den Inhalt horizontal aui 
oe s 2542 die Fliissigkeitsoberfliche aus, wartet 
Abb. 2. einen Augenblick und geht dann zur 
Palmitinsiure, C,,H3, COOH. Messung iiber. 
SER eee. Man ersieht aus diesen Druckober- 


flachenkurven, wie schwierig eine mono 
molekulare Haut von Palmitinsiure auf destilliertem Wasser zu kon- 
primieren ist. Der extrapolierte Wert fiir einen Nulldruck stimmt 
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Palmitinsadure. 1/10 HCL. 


438 E. Gorter u. F. Grendel: 


praktisch ganz mit dem iiberein, der bei Drucken von + 17 Pyne 
gemessen wird. Ist die Fliissigkeit, auf die man ausbreitet, sayrer 
dann wird die Kompressibilitat allmahlich gréBer, zu gleicher Z,j 
nimmt man auch wahr, daB die Oberflache pro Molekiil stark zuninm: 
Auf n/1000 und n/10 HCl wird diese Oberflache bei einer Temperaty 
von 40° ungefihr das Doppelte. Diese beiden Haute, die sich also 
darin unterscheiden, daB die Oberflache pro Molekiil in dem cine 
Fall das Doppelte betragt von dem anderen, und tiberdies einen Unter 
schied in der Kompressibilitét aufweisen, belegt man nach Adam mii 
dem Namen ,,condensed‘* und ,,expanded”; die Temperatur, welcly 
nétig ist, um die ,,expanded* auftreten zu lassen, wird von ihm ,,tem). 
rature of expansion’: genannt. 

Man wird diese ,,temperature of expansion’ wohl als dey 
Schmelazpunkt der monomolekularen Haut betrachten miissen. Auf 
destilliertem Wasser fallt dieser Punkt bei Palmitinsaure nahezu mii 
dem wirklichen Schmelzpunkt 62° zusammen; unter EinfluB von Saure 
tritt aber eine starke Erniedrigung auf, was verstandlich wird, weny 
man bedenkt, daB man eine monomolekulare bi-dimensionale Haut 
vor sich hat. Bei den sich gut ausbreitenden Stoffen haben Temperat ur 
und Sauregrad-nun immer einen ahnlichen EinflubB, wie wir bei Palmitin. 
sdure beobachteten. Sie vergréBern die Ausbreitung und beférdern 
wenn méglich, das Auftreten des ,,expanded**-Zustandes ; wenn méglich 
weil ein Stoff wie z.B. Olsiure schon bei Zimmertemperatur auf 
destilliertem Wasser sich ,,expanded* ausbreitet. 

Bei weniger gut sich aus 
breitenden Fettsiuren, von 
denen als Beispiel die Druck- 
oberflachenkurven von Lau. 
rinsiure dienen kénnen, be- 
kommt man ein anderes Bild 

Temperaturerhéhung hat 
eine Verkleinerung der Aus. 
breitung zur Folge, die aber 
nicht mehr wahrgenommen 
wird beim Messen auf nl) 
HCl. Die Erklarung hierfir 
ist einfach; der mehr ge- 
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Abb. 5. Laurinsiure, C,, Hg, COOH. verbunden mit einer sehr 
Destilliertes Wasser. schnellen ZerreiBung, [abt 


schon vermuten, daB Lésung 
stattfindet. Dies kann man nachweisen, indem man_ nachforsclit 
ob die Messungen reversibel sind; d.h. ob sich nach Verminderung 
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der Belastung der alte Gleichgewichtszustand wieder bei derselben 
Oberfliche einstellt. Man konstatiert dann, daB die Messungen auf 
jestilliertem Wasser und auf n/1000 HC] nicht reversibel sind; dies 
im Gegensatz zu den sich gut ausbreitenden Substanzen, wo immer 
volikommene Reversibilitat besteht. 
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Abb. 6. Laurinsiure. n/1000 HCI. 


Bei Ausbreitung auf sauren Fliissigkeiten wird die sich ausbreitende 
Substanz starker an der Oberfliche fixiert und wird so gleichsam ein 
Gegengewicht gegen das Auflésen gebildet. Daher bekormmt man auf 
n/l0 HO) bei all den drei untersuchten Temperaturen reversible 
Messungen. Dynes 

Man kann im allgemeinen 72 — 
die Ausbreitung betrachten als 
abhingig von zwei im gewissen 
Sinne antagonistisch arbeiten- 
den Kriaften. Auf der einen 2&8 
Seite eine polare Gruppe, bei 
den hier gewaihlten Beispielen 
die COOH-Gruppe, die zum 
Wasser will und die Ursache 4% 
der eintretenden Auflésung ist, 
und auf der anderen Seite der 
unlésliche Fettsdurerest, der den 
Stoff aus der Fliissigkeit zu 0 
halten versucht. Die Resultante Abb.7. Laurinsdure. n/10 HCI. 
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von beiden Kraften beschrankt die Art der Ausbreitung. Bei Palmitiy. 
saure ist dieser Fettsaurerest unter den untersuchten Umstanden! immer 
geniigend lang, um eine gute Ausbreitung zu geben. Bei Laurinsaure })iy. 
gegen ist diese Kette zu kurz und tritt die Erscheinung der Auflésung auf 
Saurezugabe zu der Fliissigkeit, auf welcher die Ausbreitung stattfindet 
kann dann ein Mittel sein, um eine gehérige Ausbreitung zu bekomimen 

Aus dem Verlaufe der Kurve ersieht man noch, daB Laurinsiure auf 
allen dreien der untersuchten Fliissigkeiten sich ,,expanded* ausbreitet 

Abb. 8 bis 16 geben die Druckoberflachenkurven von Tripalmitin 
Tricaproin und Tributyrin, gemessen bei Ausbreitung auf destilliertem 
Wasser, n/1000 und n/10 HCl bei 1, 15 und 40°. Auch hier bringt man 
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Abb. 8. Abb. 9. 
Tripalmitin (C,,¢ Hg; Og)3 C3 Hs. Tripalmitin. 
Destilliertes Wasser. n/1000 HCl. 


je nach der zu erwartenden GréBe der Ausbreitung, 0,005 bis 0,01 ccm 
einer m/100 Lésung auf die Fliissigkeitsoberflache. Es verstelit 
sich von selbst, daB man, wenn ein Stoff ausgebreitet wird, der sich 
leicht lést, hier z. B. das Tricaproin und Tributyrin, dergleichen Stoffe 
1 Fiir mehrere Angaben mit Bezug auf die Ausbreitung von Fett- 
séiuren und Fetten s. F. Grendel, Dissertation Utrecht 1927 Al 
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Abb. 16. Tributyrin. n/10 HCL. 
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mit groBer Vorsicht auf die Oberflache bringen muB. Horizontal aus- 
blasen ist dann ein absolutes Erfordernis. Bei sich gut ausbreitenden 
Stoffen, wie z. B. Palmitinséiure und Tripalmitin, ist dies nicht immer 
notig, es kann die zu messende Lésung auch auf die Oberflache ge- 
rropfelt werden. 

Wahrend es sich bei den Fettsiuren zeigte, daB erst die Kette von 
Laurinsiure aus einer geniigenden Zah] C-Atome bestand, um unter 
bestimmten Umstianden noch eine meBbare Ausbreitung zu geben, 
fingt bei den Fetten die Ausbreitung schon bei Tributyrin an, um bei 
dem néachsten Glied der Reihe, dem Tricaproin, meBbar zu werden. 
Hieraus folgt, daB, wenn ein Stoff sich gat ausbreiten soll, dazu nicht 
immer eine lange Fettsdurekette nétig ist, daB diese aber auch durch 
eine kiirzere ersetzt werden kann, wenn nur mehrere in einem Molekiil 
nebeneinander anwesend sind. 

Die Druckoberflichenkurven, so wie Tripalmitin sie gibt, werden 
mutatis mutandis auch durch Tristearin, Trimyristin und Trilaurin 
gegeben, nur verlaufen sie bei den beiden letzten Glyceriden schriger; 
die Kompressibilitat der Haute ist erhéht; dies geht einher mit dem 
schnelleren Auftreten des ,,expanded-Zustandes. Aus Abb. 8 bis 10 
ersicht man, daB Tripalmitin, das bei 40° auf destilliertem Wasser 
eine Oberfliche von 64 A? pro Molekiil einnimmt, auf n/10 HCl einen 
Wert erreicht von 75 A?. 

Es breitet sich dann nur noch zum Teil in dem ,,expanded*-Zustande 
aus, denn dazu gehéren als GréBe der Oberfliche pro Molekiil + 120 A®. 
Betrachten wir die niedrigen Glieder in der Reihe, dann wird dieser 
.expanded**-Zustand immer schneller erreicht; Trilaurin  erreicht 
diesen schon auf n/10 HC! bei 40°, Tricaprin, Tricaprylin und Tricaproin 
(Abb. 11 bis 13) breiten sich unter allen untersuchten Umstanden immer 
expanded* aus. Der Grund, weshalb hier die Druckoberflachenkurven 
von Tricaproin abgedruckt sind, liegt darin, daB diese Triglyceride 
ebenso wie auch schofi das Tricaprylin, bei Erhéhung der Temperatur 
und des Siuregrades Werte fiir die Oberfliche pro Molekiil geben, die 
sich 200 A? nahern. Dies fiihrt zu der SchluBfolgerung, daB die Molekiile 
von diesen Triglyceriden, von denen die Kette nur noch eine Lange 
von etwa 6,7 und 5,5A besitzt, ganz schrig bis horizontal auf der 
Fliissigkeitsoberflache liegen. Eine derartige Lage kann man wiederholt 
finden in den Fallen, wo ein Stoff sich noch gerade geniigend meBbar 
ausbreitet. 

Bevor Lésung eintritt, tritt meistens zuerst ein Stadium auf, 
wobei der sich ausbreitende Stoff mit seiner gréBten Oberflache nach 
der Fliissigkeit hingewendet liegt. Auch aus den Abb. 14 bis 16 von dem 
Tributyrin, das sich noch vollkommen ungeniigend ausbreitet und bei 
Erhéhung des Druckes auf die Haut gleichsam in Lésung geschoben 
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wird, folgt eine gleiche horizontale Lage. Man sieht zu gleiche; 
Zeit, daB die Salzsiure auch hier wieder die Ausbreitung verbesser 
vollkommen analog mit dem EinfluB, den sie auf die sich weniger gy 
ausbreitenden Fettsaiuren hat. 

AuBer Fettsiuren und Fetten breiten auch Phosphatide sich au 
wie Lecithin, Kephalin und Sphingomyelin und die Sterine, das (}! 
esterin und dessen Palmitinséure- und Olsiureester. In den Abb. |7 
bis 22 sind die Druckoberflachenkurven von Lecithin und Cholesteriy 
abgebildet, so wie man diese wieder bekommt bei Ausbreitung au 
destilliertem Wasser bzw. n/1000 und n/10 HCl von 1, 15 und 40° 
Das gebrauchte Lecithin war ein méglichst reines Praparat, von Leven: 
herriihrend; Handelslecithin ,,ex ovo‘ von Merck oder Kahlbaum vib 
15 bis 20°,, kleinere Werte, breitet sich sonst aber auf ganz diescll 
Weise aus. 

Kephalin hat eine ebenso groBe Ausbreitungszah! wie Lecithin 
fiir ein Praparat, worin noch 25°), Lecithin anwesend waren, ebenso von 
Levene herriihrerd, wurde bei Ausbreitung auf n/1G HCl von 15° cine 
Oberfliche pro Molekiil von 116 A? gemessen. Beide Phosphatick 
breiten sich auBerordentlich gut aus; dies ist auch der Fall beim Sphin- 
gomyelin, das sich aber von den beiden anderen durch eine viel kleinere 
Oberfliche pro Molekiil (+- 45 A?, s. Tabelle I) und eine sehr schwierig 
zu komprimierende Haut unterscheidet. Die Druckoberflichenkurven 
von diesem Phosphatid stimmen mit denen des Cholesterins tiberein 
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Lecithin. Destilliertes Wasser. Lecithin. n/1000 HCl. 





Aus 
allge 
[hes 


Lbs 


ste 


ges 








alls 
hol 
b.17 
Lerin 
aul 
40! 
vene 
gibt 


sel be 


hin 
von 
eine 
tide 
hin- 
nere 
erig 
ven 


‘el 


Methode zur Bestimmung von Blutfett. 445 


\us den Abb. 20 bis 22 ist zu ersehen, dab das Cholesterin sich im 
slgemeinen bei Erhéhung der Temperatur weniger gut ausbreitet. 
Dies kann nicht darauf beruhen, daB ein Teil des Stoffes durch 
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Lésung fiir die Ausbreitung verloren geht, wie wir z. B. bei der Laurin- 
siure sahen, weil hier vollkommen die Reversibilitaét der Messungen be- 
stehen bleibt. Man kann sich eher denken, daB bei einem so zusammen- 
gesetzten Molekiil wie dem Cholesterin bei Anderung der Temperatur 
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Tabelle 11. 
! Ose» | Aue || Oter | Ace || Obem | Ave. 
Aus: Moles Tempes//flache pro breitungs flache pro breitungs- flache pro breitungs. 
breitender kulare ratur || Molekiil zahl Molekil zahl Molekil zahl 
Stoff gewicht } - 
°C | auf dest. Wasser auf n/1000 HCI auf n/l0 HO 
» A? A? A2 
Palmitin- 256 1 15 0,35 19 045 /+185 +043 
sdure 15 16 0,38 20 0,47 20 0.47 
40 20 0,47 45 1,05 45 1.05 
Myristin- 228 1 15 0,39 18 0,47 20 0.53 
saure 15 16 0,42 19,5 051 20 0.53 
40 22 0.58 37 1,0 35 0.92 
Laurinsaure || 290 1 | +30 0,90 44 1,3 46 1,40 
15 | +12 0,36 40 1,2 42° 1.25 
40 nicht meBbar 27 O81 44° 1,30 
Caprinsaure 172 1 10—16 0,35—0,5 32 il 23—28  0,80—0,98 
15 nicht meBbar +18 +0,6 — 
40 “ o nicht mebbar 19.5 0.61 
Olsiiure 282; 1 35,5 | 0,76 42° 0,90 43,5 0,92 
15 37 0,80 45 0,96 45 0.965 
40 38,5 0,82 46 0,98 48.5 1.03 
Tripalmitin 806 1 54,5 0,41 52 0,39 56,5 0,42 
15 51 0,38 526 0,39 68 0,45 
40 64 0,47 62 0,46 75 0.56 
Trilaurin 638 1 55 0,52 55 0,52 62 0,60 
15 87 0,82 99 0,85 102 0,96 
40 96 0,90 Ys 0,92 122 1,15 
Tricaprin 554 1 97 1,05 122 1,32 | 125 1,35 
15 115 1,25 115 1,25 118 1,28 
40 108 1,17 128 1,39 130 1,41 
Tricaprylin 470 1 115 1,47 - 152 1,90) 
15 127 1,62 126 1,61 154 1.91 
40 129 1,65 145 1.85 200 2.55 
Tricaproin 386 1 110 1,71 133 2.07 199 3.00 
15 168 2.61 165 2.56 172 2.68 
40 132 2,05 159 2.47 160 2.49 
Tributyrin | 302 1 — 65—68 1,2—24 
—120 
15 nicht mebbar nicht meBbar nicht mebbar 
40 ~ = = > s “ 
Triolein 884 1 121 0,82 119 O81 121 0,82 
15 132 | 0,90 130 0,88 132 0,90 
40 130 0,88 122 0,83 129 0,87 
Lecithin u. +800 l 110 0,82 102 0,76 109 0.82 
Kephalin 15 115 0,86 102 0,76 117 0.88 
40 110 0,82 103 0.77 130 0,97 
Cholesterin 386 1 35 0,54 38 0,59 29,5 0,61 
15 38.5 0,60 39,5 0,61 41 0,64 
40 37 0,58 33.5 0,52 34 0,55 
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Tabelle Ll (Fortsetzung). 





Ober: Aus+ Ober: Aus Ober: Aus: 
\us- Mole. Tempe- flache pro breitungs- flache pro breitungs- flache pro breitungs- 
breitender kular- ratur Molekil zahl Molekul zahl Moleku! zah! 
Stoff gewicht PUNE “Sc GE 


°C auf dest. Wasser auf n/1000 HCl ont n/10 HCI 
As A2 A? 
(lsiure- 650 1 33 0,30 43 040 35.5 0,33 
Cholesterin- 15 27,5 0,25 36 0,33 31 0,29 
ester 40 29 0,27 30,5 0,28 32 0,30 
Palmitins.- 624 1 19 0,18 - 7 
Che lesterin- 15 19.5 0,19 - — 
ester 40 22 0,21 
Sphingo- t 790 l 44 0,33 - 
myelin 15 46 0,35 - 
40 46 0,35 


oder des Sauregrades bestimmte Teile des Molekiils sich auf andere 
Weise auf der Fliissigkeitsoberflache orientieren, wodurch die Méglichkeit 
einer VergréBerung oder Verkleinerung der sich ausbreitenden Ober- 
fliche entsteht. 

Die Ester des Cholesterins, soweit untersucht, verhalten sich auf 
dieselbe Weise; sie breiten sich aber weniger gut aus, wahrscheinlich 
infolge der groBen Lange des Molekiils. Die Oberfliche jedoch, die 
liese Ester einnehmen, ist nicht der Summe der Komponenten gleich, aus 
denen sie aufgebaut sind, sondern viel kleiner (s. Tabelle I1). Langmuir 
fand schon dasselbe fiir das Palmitinsiure-Cetylester (s. Tabelle 1). 

Wir haben hier also sebr lange Molekiile vor uns, deren monomole- 
kulare Hiiute weniger elastisch sind. Diese sind so fragil, daB. eine 
Kraft von +- 8 Dynen schon Zusammenbruch auftreten laBt. Etwas 
Ahnliches nimmt man auch bei Palmitinsiure wahr, bei Ausbreitung 
auf n/l10 HCl bei 1° (s. Abb. 4). 

In Tabelle Il ist die Ausbreitung pro Molekiil und die Ausbreitungs- 
zah} von einigen Fettsiaren, Fetten und Phosphatiden beim Messen 
auf Wasser, n/1000 und n/10 HCl von 1, 15 und 40° angegeben. 

Breitet man Mischungen von reinen Tiislyceriden oder von Fett- 
siuren mit Triglyceriden aus, dann findet man immer eine Ausbreitung, 
die der Summe aus den Komponenten des Berechneten gleich ist. 
Dies ist natiirlich ein Haupterfordernis, wenn eine quantitative Be- 
stimmung von Mischungen nach der Ausbreitungsmethode méglich 
sein soll. Im allgemeinen wird man bei einem Fett, also einer Mischung 
von Triglyceriden erwarten kénnen, da8 die Ausbreitung pro Molekiil 
in dem ,,expanded‘‘-Zustande je nach der Temperatur 120 bis 130 A? 
betragen wird. Nur dort, wo niedrigere Triglyceride, wie Tricaprylin 
oder Tricaproin anwesend sind, wird man unter Umstanden gréBere 
Werte pro Molekiil finden kénnen. Es ist hierfiir natiirlich gleichgiiltig, 
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ob diese Fette als solche oder in Form von gemischten Triglyceride) 
anwesend sind. Diese wird man dann auch wohl als den Grund betracht¢), 
miissen, weshalb das Blutfett der Ziege z. B. eine héhere Ausbreit wings. 
z@hl hat als das des Menschen, des Hundes, der Cavia usw. (s. Tabelle \ 
Fette haben keinen bestimmten Schmelzpunkt, sondern schmelzey 
allmahlich iiber einem gewissen Temperaturbereich. Die Méglichkei: 
liegt also vor, daB man oft Ergebnisse erwarten kann, die 2wischey 
den Werten des ,,condensed‘‘- und ,,expanded“-Zustandes liegen. jj! 
man bei Fetten zu konstanten Ergebnissen gelangen, dann wird may 
hiermit stark rechnen miissen. In Tabelle III ist die Ausbreitung 
von einigen Fetten unter ihrer Ausbreitungszahl angegeben. Wo dies: 
GréBe, wie wir sahen, sowohl von der Fliissigkeit, auf welcher die Aus. 
breitung stattfindet, als auch von der Temperatur abhangig ist, werden 
diese Angaben immer neben der Ausbreitungszahl angegeben werden 
miissen. Wird kein Lésungsmittel genannt, dann wird es immer dafiir 
gehalten, daB Petrolither oder Ather gebraucht worden ist. 


Tabelle 111. 








Ausbreitungszahl 
Fette Destilliertes Wasser n/10 HCl 
0 =| (150 40° 10 150 “) 
Mandelil. .. | 0,82 = 0,81 | 0,85 082 | 089 | os9 
Olivendl . . . 0,78 0,76 0,82 0,81 | 0,80 0,82 
Sesamél . . . 0,76 0,80 0,83 . 0,80 | 0,80 0,86 
Arachisél. . . 0,75 0,75 0,83 0,78 | 0,80 0,82 
leintl. .. 0,82 0,84 0,90 0,85 | 0,90 0,92 
Lebertran .. 0,81 0,82 0,84 0,81 | 0,84 0,84 
Ricinusél. . . 1,79 1,79 1,84 183 | 1,88 1,90 
Kokosfett. . . 0,91 0,95 1,09 0,92 | 1,05 1,10 
Kakaofett . . 048 0,56 0,77 049 | O54 0,80 
Schweinefett . 0,60 0,61 0,81 0,57 0,61 0,80 
Rinderfett . . 0,52 0,54 0,79 054 | 0,55 0,81 
Blueband. . . 0,59 0,69 - 0,81 062 | 0,67 0,81 
Butterfett . . 0,72 0,77 0,90 0,71 | 0,78 0,93 
0,80 0,83 0,77 | 

Blutfett (aus 
Plasma) . . 0,50 0,50 0,52 0,50 | O51 0,52 
Blutfett (total) 0,52 0,54 0,54 052 | 0,54 0,55 


Man sieht, daB die Ole sich alle bis zu ungefaihr demselben Bet rag 
ausbreiten, eine Ausnahme macht Ricinus6l, das sich ungefahr um das 
Doppelte ausbreitet. Dies mu8 man der Oxy-Gruppe zuschreiben, die 
in der Ricinolsiure CgHgCHOHCH,CH = CH(CH,),COOH vor. 
kommt. Weil diese Séure nun zwei polare Gruppen enthalt, stellt es 
sich fast flach auf die Fliissigkeitsoberflache. Langmuir! gibt als Aus- 





1 Langmuir, Transactions of the Faraday Society 15, 1, 1920. 
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preitung pro Molekiil dieser Saiure 100A? an, einen Wert, der die 
Ausbreitung der Olsaure oder der festen Fettsauren in dem ,,expanded“- 
Zustande weit iiberragt. Ein Fett wie Ricinusél, das eine solche 
Fettsiure in groBer Menge enthalt, wird so notwendigerweise eine 
grobe Ausbreitungszah] geben miissen. 


Bei den festen Fetten trifft man bei 1 und 15° viel kleinere Werte 
an als bei 40°. Der ,,expanded“-Zustand wird aber bei 40° nicht immer 
erreicht, man bekommt wohl einmal Kurven, die aus zwei Teilen 
bestehen, wie z. B. bei Palmitinsiure wahrgenommen wurde (s. Abb. 4). 
Kinmal tritt mehr der ,,condensed‘‘-, dann wieder mehr der ,,expanded“- 
Zustand in den Vordergrund. Umgekehrt ist dies bei den Fetten mit 
niedrigem Schmelzpunkt, z. B. Butterfett, gerade bei niedrigerer Tem- 
peratur der Fall; sowohl bei 1 als bei 15° geht immer bei einem be- 
stimmten Druck die ,,expanded‘‘-Haut in eine weniger ,,expanded* 
iiber (darum werden zwei Ausbreitungszahlen angegeben). Erst bei 
héherer Temperatur, bei Butterfett schon bei 30°, werden konstante 
Ausbreitungszahlen gefunden. Mit Hilfe der Ausbreitungszahl ist man 
imstande, aus der Ausbreitung einer Fettlésung die Menge des sich 
darin befindenden Fettes zu bestimmen. Man hat dazu nur die Aus- 
breitungszahl des Fettes zu kennen, unter denselben Umstanden, unter 
denen die Messung geschah. Hat man z. B. eine 0,05°,ige Lésung in 
Petrolather von Fett, dessen Ausbreitungszahl 8 betriagt, dann wird 
beim Ausbreiten von 0,l ccm eine Oberfliche eingenommen werden 
von 28,6 x 14ccm (die Breite des Behalters). 


Wo bei sich gut ausbreitenden Fetten der gleichen Messungen keine 
gréBeren Unterschiede sich ergeben als 0,2 x 14 qcem, findet man das 
Quantum Fett leicht innerhalb einer Fehlergrenze von 1°, genau 
zuriick. Beim Messen von kleineren Oberflachen wird die Genauigkeit 
natiirlich geringer; man wird dann dafiir sorgen, indem man das auf- 
gebrachte Quantum vergréBert, immer eine gehérige Oberfliche zu 
messen. Auch kann man in diesem Falle von dem kleineren Apparat 
Gebrauch machen. 


Die aus Blut oder aus Blutplasma extrahierten Fette nehmen 
pro Milligramm eine Oberflache von ungefahr 0,5 qm ein. Es ist also 
méglich, den Fettgehalt von einem kleinen Quantum Blut, z. B. 
0,2 cem davon, mit groBer Genauigkeit zu bestimmen. Dann wird aber 
die Sicherheit bestehen miissen, daB die Fettsubstanzen einander bei 
Ausbreitung nicht stéren, und daB also die gefundene Endausbreitung 
quantitativ die Summe der Ausbreitung der verschiedenen Bestandteile 
ist. Bei Mischungen von Fetten und von Fetten mit Fettsdéuren wurde 
schon darauf hingewiesen, daB dies immer der Fall ist. Ist dies nun 
auch der Fall beim Ausbreiten von Triglyceriden mit Cholesterin und 
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Lecithinen, wie diese im Bluttfett vorhanden sind? Leathes! behay\c; 
in seiner zweiten Croonian Lecture die Ausbreitung von Palmitinsii\ir, 
Cholesterin und Lecithin. Er findet fiir die Oberfliche, welche <joese 
Stoffe beim Ausbreiten einnehmen, Werte, welche ganz mit den hier 
genannten iibereinstimmen. Mischte er aber Lésungen von Palmitin. 
siure mit Cholesterin oder Choiesterin mit Lecithin, dann zeigte ¢, 
sich, daB die Ausbreit ung nicht mehr die Summe der beiden Komponenten 
ergab, sondern er bekam eine Endausbreitung, die viel kleiner war als 
die berechnete und wohl am stiirksten bei Mischungen von Palmitin. 
siiure mit Cholesterin. Diese Ergebnisse waren fiir uns die Veranlassuny 
um noch einmal der Ausbreitung von einigen Mischungen, unter anderen 
von Leathes gebrauchten, nachzuspiiren. Dazu wurden Lésungen in 
Petrolather hergestellt, die pro 100 ccm bzw. 443 mg Triolein, 386 mg 
Cholesterin, 330mg Palmitinsiure und 159mg Lecithin enthalten 
Die angewandte Blutfettlésung enthielt 356mg pro 100cem. Diese 
Lésungen wurden in verschiedenen Verhaltnissen miteinander gemischt 


Tabelle IV. 





Ausbreitung pro ccm 
der Mischungen in qm 
Untersuchte Mischungen 


| Berechnet be 
10cem Trioleinlésung + Ocem Cholesterinlisung. . . . 3,81 
Sw ‘ +2, “ YF: 3,50 3,50) 
- a + 6&5, * ; Fi 3,02 2.97 
2 ‘ +8, * 2,58 2.58 
U » . +10 , in 2,27 
10 , . + 0 , Plasmafettlésung 3,81 
a . + 2, . 3,39 3,36 
Ss # +5, . 2.80 2,83 
2. “ +8, mt 2,18 2, 
0, i. +10 , ie 1,78 
10 , Cholesterinlisung + Ocem Palmitinsaurelésung 2,27 - 
= - +2, ae 2,06 2, 
-—_ * Se ‘4 1,75 1,73 
- 3 a oe = Pe 1,44 1,46 
. a“ +10 , x ae 1,23 
10 , a + 0 , Lecithinlisung.... 2,27 
8 . : a a i ne oe 2,08 2,09 
5 , - + &, ‘ 5 eet 1,79 1,76 
= - +8, e ae oe 1,51 1,48 
0. i +10 , = Da oe 1,32 - 
10 , - + 0 , Plasmafettlisung. . . 2,27 -- 
i - » 3. ni mare 2,17 2,16 
os te +5, " sig 2,02 1,99 
= ¥ +8, a 1,87 1,85 
0 ” ” + 10 ” ” 1,78 7 


' Leathes, The Lancet (1) 208, 853, 1925. 
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und von den erhaltenen Mischungen die GréBe der Ausbreitung auf 
destilliertem Wasser von 15° gemessen. Unter denselben Umstanden 
wird, Wie wir spater sehen werden, auch die Ausbreitung des extra- 
hierten Blutfettes gemessen. Tabelle IV gibt das Resultat. 

Es zeigt sich, daB die gefundene Ausbreitung ganz mit der be- 
rechneten iibereinstimmt. Da Leathes die Umstande, unter denen er 
seine Messungen verrichtet, nicht angibt, bleibt es eine offene Frage, 
wie er zu anderen Ergebnissen kommen konnte. Wohl muB ausdriicklich 
darauf hingewiesen werden, daB man die zu messende Fliissigkeit 
vorsichtig, d. h. horizontal auf die Oberfliche ausblist. Man bekommt 
sonst tatsiichlich zu kleine Ergebnisse. Die Anwesenheit von Chol- 
esterin ist hiervon die Ursache. Eine andere Frage, die man sich beim 
Messen der Ausbreitung von Blutfett stellen kann, ist diese: Auf welcher 
Flissigkeit muB die Ausbreitung gemessen werden und welche Tem- 
peratur muB die Flissigkeit haben, damit man zu einem konstanten 
Resultat gelangt ? Um diese Frage zu beantworten, wurden aus Blut, 
das durch Venépunktion oder aus der Carotis fettfrei gewonnen wurde, 
oder aus Blutplasma die simtlichen Fettsubstanzen durch Extraktion 
mit einer Mischung von starkem Alkohol und Ather (3 = 1) nach 
Bloor! gesammelt; der erhaltene Extrakt wurde zur Trockne ein- 
gedampft, das Residuum aufgenommen in Petrolither, filtriert und 
schlieBlich die erhaltene Lésung nach geeigneter Verdiinnung unter 
verschiedenen Bedingungen ausgebreitet. Zu gleicher Zeit wurde 
gewichtsanalytisch durch Verdampfen des Petrolithers das vorhandene 
Quantum Fettstoffe bestimmt. 

Tabelle V zeigt, in welcher Weise die Ausbreitung von Blutfett, 
aus totalem Blut oder aus Blutplasma extrahiert und von verschiedenen 
Tieren und vom Menschen herrihrend, sich andert, je nachdem auf destil- 
liertem Wasser, n/1000 und n/10 HCl bei 1, 15 und 40° gemessen wird. 

Man sieht, wie wenig Temperatur und Sauregrad der Fliissigkeit, 
auf welcher die Ausbreitung stattfindet, die Ausbreitung von Blutfett 
beeinflussen, und auBerdem, daB das Blutfett, von verschiedenen Tieren 
herriihrend, sich nahezu ebensoviel ausbreitet. Eine Ausnahme hiervon 
bildet nur die Ziege, bei welcher die Ausbreitungszah] auf sauren 
Fliissigkeiten einen gréBeren Wert erreicht, was wohl verursacht werden 
wird durch die Anwesenheit von niedrigeren Triglyceriden. Hierauf 
wurde schon friiher, bei der Ausbreitung von Tricaproin, hingewiesen. 

Die Ausbreitungszahl von totalem Blutfett ist gréBer als die der 
aus Blutplasma extrahierten Fettstoffe. Dies ist in Ubereinstimmung 
mit der Ausbreitungszahl 0,57, 0,58 (bestimmt beim Ausbreiten auf 
destilliertem Wasser von 15°), die unabhingig von der Tierart fiir die 


1 Bloor, Journ. of biol. Chem. 17, 377, 1914. 
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Tabelle V. 





oS 


1 mg der aus Blutplasma extrahierten Fettstoffe 
breitet sich aus 








Tier Temperatur a % —_ . a ry ee ge ee . 
auf dest.Wasser auf n/1000 HCI auf n/10 HC 

°C qm qm qm 
Ziege 1... 1 0,51 0,49 0,50 
15 O51 051 0,51 
40 0,54 0,55 0,55 
Ziege 2... 1 0,50 0,50 0,50 
15 0,51 O51 0.51 
40 0,54 0,55 0,55 

Kaninchen 1 . 1 0,48 0,49 0,48 
15 0,49 0,50 0,50 
40 0,52 0,50 0,52 
Kaninchen 2 . 1 0,50 0,50 0.50 
15 0,50 O51 0,51 

40 0.51 0,51 O51 
Mensch .. . 1 0,50 0,50 0,50 
15 0,50 0,52 0,52 

40 0.51 0,52 0,52 

Gav... 1 048 0,48 0,51 
15 0,49 0,50 0.51 

40 0.50 0.59 0.51 

1 mg Blutfett (total) breitet sich aus 
Tier Temperatur auf dest. Wasser | auf n/1000 HCI auf n/10 HC 

°c qm qm qm 

eed 1 0,51 ' OB! 0,53 
15 0,52 0,52 0.54 

40 0,55 0,55 0.56 

Kaninchen. . 1 0.53 0.54 0.53 
15 0,54 0,54 0.54 

‘ 40 0,54 0,54 0.54 

Mensch .. . 1 0,54 0,53 0,53 
15 0.54 0,54 0.54 

40 0.54 0,54 0.54 


aus den Chromocyten extrahierte Fettsubstanz gefunden wurde. 
Fiir die Umrechnung aus der Ausbreitung von Plasmafett in Quadrat- 
meter in das iibereinstimmende Gewichtsquantum kann man also 
als GréBe fiir die Ausbreitungszahl (bei Messung auf destilliertem Wasser 
von Zimmertemperatur) 0,5 annehmen, fiir die von totalem Blutfett 0.54. 

Alle bis jetzt angegebenen Ausbreitungswerte wurden immer 
berechnet aus der GréBe der Ausbreitung bei Nulldruck, hatte man 
also durch Extrapolation aus den Druckoberflichenkurven bekommen. 
Bei den sich gut ausbreitenden Stoffen weicht dieser extrapolierte 
Wert praktisch sehr wenig ab von demjenigen, der bei einer Belast ung 
von 50mg auf der Waage (2,2 Dynen pro Zentimeter) erzielt wurde 
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Auch bei der Bestimmung der Ausbreitung von Blutfettlésungen ist 
dies bei Messungen zwischen 15 und 40° meistens der Fall. Indem man 
deshalb die Messungen bei Zimmertemperatur macht, kann man in 
den meisten Fallen dem Extrapolieren entgehen und durch eine ein- 
zelne Messung bei einer Belastung von 50 mg die Oberflache finden, 
die mit der extrapolierten tibereinstimmt, auf welche obengenannte 
Ausbreitungszahlen sich beziehen. Die Méglichkeit bleibt aber bestehen, 
da} man, wenn nicht bei 40° gearbeitet wird (was nicht zu empfehlen 
ist), in einzelnen Fillen nicht zu dem erwiinschten Resultat kommt. 
Diesem kann man aber vorbeugen, indem man jedesmal nach der 
ersten Messung noch einige Male ein Gewicht von 50 mg hinzusetzt und 
sieht, ob die Verkleinerung der Oberflache, die davon immer die Folge 
ist, nahezu gradlinig verlauft. Ist dies wirklich der Fall, dann wiirde 
die zu konstruierende Kurve also gerade verlaufen; die erste Messung 
gibt schon den richtigen Wert bei sehr groBer Annaherung an. 





Tabelle VI. 
Angaben in bezug auf die Ausbreitung der im Blut anwesenden Fettstoffe. 
: Gewichtsquantum, 
Ausbreitun 
a |, ; das 1qm Aus: 
pro Molekill | Ausbrettunges “Dreitung gibt 
A, mg 
a aah ob yas arta cigt oe SA 115 0,86 1,2 
Kephalin. ne See 116 0,87 1,15 
Sphingomyelin ......... 46 0,35 2,9 
Cholesterin . . . .. eee we ag 38,5 0,60 1,7 
Olsiurecholesterinester . . . . . . 27,5 0,25 4 
Tripalmitin sehr wahrscheinlich wie 51 0,38 2,6 
Tristearin | gemischte Triglyceride 51 0,54 2.9 
Triolein anwesend \ 432 0,90 1,1 


Sehen wir uns Tabelle VI an, in der einige Angaben iiber die Aus- 
breitung der im Blut vorkommenden Fettsubstanzen zusammengestellt 
sind, dann ist leicht einzusehen, daB nur dann bei Vermehrung des 
totalen Blutfettes eine ebenso groBe Zunahme in der Oberflache als 
im Gewicht gefunden werden wird, wenn das gegenseitige Verhiltnis 
der verschiedenen Fettstoffe ungefahr dasselbe bleibt. DaB dies meistens 
so sein wird, wurde aus Tabelle V deutlich. Bei bestimmten Krank- 
heiten kann sich aber dieses Verhiltnis stirker andern und soweit 
bekannt ist, treten in jenen Fallen dann die Fettsubstanzen mit der 
gréBten Ausbreitungszahl am meisten in den Vordergiund. So sah 
Bang! z.B. schon bei Diabetes das Quantum der Triglyceride stark 
zunehmen, wahrend der Gehalt an Cholesterin und Cholesterinester 
gleich blieb. In derartigen Fallen wird man also der Ausbreitungs- 
methode gem&B einen gréBeren Wert fiir Blut zuriickfinden, als mit 


1 Bang, diese Zeitschr. 94, 359, 1919. 
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der Zunahme im Gewichtsquantum iibereinstimmt. Bei Adipositas 
und Nephritis kann man vielleicht dasselbe erwarten!. 

Sahen wir, daB es deshalb méglich ist, mit dieser Methode cing 
bestimmte Menge Blutfett zu bestimmen, weil die verschiedenen Fett. 
stoffe sich bei Ausbreitung quantitativ addieren, weiter, daB die Zab; 
gefundener Quadratmeter leicht zu dem damit iibereinstimme ley 
Gewichtsquantum reduziert werden kann, und schlieBlich, daB man fii; 
klinische Untersuchung das Konstruieren der Druckoberflachenkurvey 
unterlassen kann, so miissen jetzt noch einige Worte der Ausfiihrung 
der Methode gewidmet werden. 

Am einfachsten ]4Bt sich das totale Blutfett bestimmen. Daz, 
ist es naturgemaB nétig, daB das Blut fettfrei aufgefangen wird. Hat 
man fiir irgendeinen Zweck eine grobe Menge Blat nétig, dann wird 
dies als Regel geschehen durch Venaépunktion, wobei die zu benutzende 
Nadel durch Auskochen schon vollkommen von Fettverunreinigungen 
gereinigt ist. Man kann aber das Blut ebensogut aus der Finger. 
spitze erhalten. Man braucht sie dazu nur tiichtig zu entfetten mit 
Hilfe einer in Alkohoi und Ather getrinkten Watte, dann hineinzu- 
stechen mit einer auf dieselbe Weise gereinigten Vaccinostyle, die ersten 
Tropfen Blut mit ebensolcher Watte wegzunehmen und das darauf zum 
Vorschein kommende Blut in einer fettfreien Pipette von 0,1 oder 0,2 ccm 
Inhalt aufzusaugen, ebenso wie das beim Auffangen von Blut fiir Blut 
zuckerbestimmungen allgemein iiblich ist. Man wischt die Pipette an 
der AuBenseite mit einem sauberen Tuche ab, wonach das Blut in die 
Extraktionsfliissigkeit, eine Mischung von starkem Alkohol und Ather 
(3:1), ausgeblasen wird. Fiir 0,2 cem Blut werden 5 ccm Extraktions- 
fliissigkeit gebraucht. Das Ganze wird dann unter Riihren erwirmt, 
bis der Ather zu kochen anfingt, wonach in einem Becherglas ab 
filtriert wird. Das Filter ist durch Extraktion mit Aceton und Ather 
vorher von jeder Spur Lipoid befreit worden. Nachgespiilt wird mit 
10cem Extraktionsfliissigkeit. Das Filtrat wird bis zur Trockne ein- 
gedampft, wobei man, um Kochverzégerung zu entgehen, mit Vorteil 
einige Platinatetraeder-Kochsteine verwenden kann — diese kénnen 
jedesmal durch einen Augenblick Ausgliihen von neuem fettfrei gemacht 
werden — das Residuum in kochendem Petrolather aufgenommen und 
schlieBlich die Lésung in einem MeBkolben von 5 oder 10 cem filtriert 
und bis zum Teilstrich nachgefillt. Man breitet von dieser Auflésung 

dann 0,1 bis 0,2 ccm aus. Ist man von 0,2 ccm Blut ausgegangen und 
breitet man 0,2 ccm von der erhaltenen Blutfettauflésung aus, die bis 
zu 10 cem nachgefiillt ist, dann miBt man eine Oberflache, die meisten« 
zwischen 8 bis 16 x 14qem schwanken wird. Ist die zu messende 


' BE. H. Kobus, Dissertation Leiden 1926. 
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(Oberflache kleiner, dann macht ein kleiner Unterschied bei der Blanko- 
probe eine zu groBe Anderung bei dem Endergebnis der Messung aus. 
Man kann einen Fehler, der dadurch entstehen wiirde, sehr leicht 
-liminieren, indem man, wenn die Ausbreitung gemessen ist, die Fliissig- 
keitsoberflache nicht wieder reinigt, sondern, nachdem man den Glas- 
stab nach hinten zuriickgeschoben hat, noch einige Male ein gleiches 
Quantum auf die Oberfliche bringt. Die sich ausbreitenden Stoffe 
aidieren sich jedesmal quantitativ, und aus der erhaltenen Endausbrei- 
tung findet man das gesuchte Quantum Blutfett leicht mit einer 
Genauigkeit von 1%. Bei der Untersuchung von Blutplasma oder 
Serum verfahrt man in analoger Weise. 

Will man eine Trennung zwischen den Fettbestandteilen ausarbeiten, 
dann kommt hierfiir die am ersten von Bang! angegebene Methode in 
Betracht, wobei die anwesenden Triglyceride und das Cholesterin 
von den iibrigen Bestandteilen getrennt werden, indem zuerst eine 
Extraktion mit niedrig kochendem (-+- 38°) Petrolither stattfindet. 

0,lcem Blut wird hierzu auf den bekannten Bangschen Papieren 
aufgefangen, getrocknet durch einen Aufenthalt von 24 Stunden in einem 
Vakuumexsikkator iiber konzentrierter Schwefelsiure, wonach die 
Extraktion mit Petrolather stattfindet. Die urspriingliche Dauer dieser 
Extraktion war 10 Minuten bei Zimmertemperatur, eine Zeitspanne, 
die unter diesen Umstanden sicher zu kurz bemessen ist. Diese Extraktion 
ist deshalb mit der Ausbreitungsmethode kontrolliert worden, wobei 
es sich zeigte, daB vollkommene Extraktion erst dann geschieht 
(Tabelle VII), wenn ein solches getrocknetes Papier zweimal mit 10 bis 
15cem Petrolither aufgekocht wird. Die Extraktion nach Bang gibt 
5 bis 10°, zu niedrige Ergebnisse. Nach diesem Autor wiirden Lecithine 





Tabelle VII. 
Extraktion von Blutfetten nach zweimaligem Aufkochen mit Petrolither. 
Ausbreitun Zugefugtes Zuruckgefunden ' , 
Blut pro ccm . Fiolein Ausbaeinons Unterschied 

qm qm qm qm 
Muster A. . 0,56 0,14 0,71 + 0,01 
0,28 0,83 —~ O01 
0,57 111 0,02 

Muster B. . 0,33 0,16 0,49 0 
0,33 0,63 - 0,038 
0,63 0,97 + 0,01 
1,14 1,45 — 0,02 

Muster C .. 0,32 0,18 0.50 0 
0,37 0,67 0,02 
0,68 0,99 0.01 
1,28 1.58 0,02 


‘ Bang, diese Zeitschr. 91, 235, 1918. 
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Tabelle VIII. 
Extraktion von Blutfetten nach zweimaligem Aufkochen mit Petrolit}y; 
Ausbreitun Z igt , Zuriick, tlie 
Blut on — . peo Ausbreitung "Lodithine 

qm qm qm qm 

Muster A. . 0,44 0,60 0,46 0,02 

1,09 0,47 0,03 

1,60 0,52 0,08 

2,20 0,56 0,12 

Muster B. . 0,42 0,16 0,50 0,08 

3,00 0,58 0,16 

5,40 0,70 0,28 

7,80 0,80 0,38 


nicht mit extrahiert werden. Dies konnte nicht ganz bestatigt werden 
was freilich auch nicht zu verwundern ist, we'l kein Lecithin oder 
Kephalin gefunden wird, das sich nicht ganz oder zum Teil in Petro). 
aither lést. Auch mit den reinen Praparaten, die wir von Leven¢ 
empfingen, war dies der Fall. Findet die Extraktion aber auf die 
oben beschriebene Weise statt, dann zeigt es sich, daB nur + 5°, 
von den hinzugefiigten Lecithinen mit extrahiert werden (Tabelle VIII) 

Man hat deshalb in der Extraktion mit Petrolither ein wertvolles 
Hilfsmittel, um eine Trennung zwischen den verschiedenen Blutfett- 
substanzen zustande kommen zu lassen. Fiir eine Mikrobestimmung 
eignet sich aber eine direkte Messung des ausbreitenden Vermégens von 
dem Petrolaitherextrakt weniger; das in 0,1 oder 0,2 ccm Blut anwesende 
Quantum Triglyceride und Cholesterin ist’ meistens zu klein, um eine 
Oberfliche von geniigender GréBe bei der Messung zu geben. Man 
wiirde hier doch von wenigstens 0,5ccm Blut ausgehen miissen und 
dann noch auBerdem den kleineren Apparat gebrauchen miissen. Fiir 
die Mikromethode ist folgende Arbeitsweise geeignet : von 0,1 oder 0,2 cem 
Blut wird auf die beschriebene Weise der totale Fetigehalt bestimmt. 
Ein gleiches Quantum Blut wird auf den Papieren von Bang getrocknet 
und hiernach der Extraktion mit Petrolither unterworfen. Der Petrol- 
iitherextrakt wird weggenommen und die Papiere jetzt einer Extraktion 
mit starkem Alkohol unterworfen. Fiir 0,2ccm Blut werden 10 ccm 
Alkohol gebraucht, womit man die Papiere wahrend einiger Minuten 
bei einer Temperatur von 40 bis 50° in Beriihrung 1aBt; der Alkohol- 
extrakt wird dann abgegossen und die Bearbeitung noch einmal mit 
einem gleichen Quantum Alkohol wiederholt. Die vereinigten Alkoho!- 
extrakte werden, wenn ndétig, filtriert, der Alkohol verdampft und das 
Residuum in kochendem Petrolather aufgenommen und in einen Mab- 
kolben von 5 oder 10 ccm tibergegossen. Die Differenz zwischen der 
Ausbreitung des Totalbluttfettes und dieser Alkoholfraktion gibt dic 
Summe der Triglyceride und des Cholesterins an. 
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Untersuchungen iiber Diastase. 


IV. Mitteilung: 
(ber den Gehalt verschiedener Getreidearten an extrahierbarer und nicht- 
extrahierbarer a-Diastase. 


Von 
Viktor Syniewski. 
(Nach Versuchen von Alexander T ychowski.) 


(Aus dem giarungschemischen und mykologischen Institut der 
Technischen Hochschule in Lemberg.) 


(Eingegangen am 29. November 1927.) 


Nachdem ich gezeigt habe, daB die rohe Gerste nur q-Diastase 
enthalt, und daB8 ein groBer Teil dieses Enzyms im Korne in durch 
Wasser nicht extrahierbarem Zustande vorhanden ist’ *, war es in- 
teressant zu erfahren, ob auch andere Getreidearten solche Diastase 
und in welchem Zustande enthalten. Auch war es naheliegend zu 
untersuchen, in welchem Verhaltnis die vorhandene Diastase zum 
Gehalt des Getreides an Stickstoffsubstanzen steht. 


Experimente. 


Es wurde von jeder Getreideart das Tausendkérnergewicht bestimmt, 
worauf etwa 40 bis 50g auf der Maerckermiihle feinst gemahlen und 
das Mehl, sonst in einer verschlossenen Stépselflasche aufbewahrt, zu 
den weiteren Bestimmungen verwendet wurde. 


Es wurden bestimmt: 

Der Wassergehalt durch vierstiindiges Trocknen bei 105°. 
Der Gesamtstickstoffgehalt nach Kjeldahl. 

Hierauf wurden zwei Ausziige aus dem betreffenden Mehl durch neun- 
stiindiges Auslaugen unter fortwihrendem Quirlen hergestellt: Ein 
wisseriger Auszug im Verhaltnis von 1 Teil Mehl und 5 Teilen Wasser, 
ind ein Auszug mittels 1%iger Papayotinlésung, ebenfalls im Verhaltnis 
von 1:5. In beiden Ausziigen wurde der Stickstoffgehalt (wobei der Stick- 


! Syniewski, diese Zeitschr. 158, 87, 1925. 
2 Derselbe, ebendaselbst 162, 228, 1925. 
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stoftgehalt der Papayotinlésung selbstversténdlich in Abzug gebracht 
wurde), sowie die a-diastatische Kraft bestimmt. Bei den Bestimmungen 
jer lotzteren wurde die von mir angegebene Skala benutzt und der Gehalt 
sy dieser Kraft in Kubikzentimeter-Einheiten angegeben. 

Die Ergebnisse der obigen Bestimmungen in den untersuchten 
uetreideproben sind in vorstehender Tabelle zusammengestellt. 

Wiewohl die Anzahl] der untersuchten Getreideproben noch zu 
vering ist, um bindende Schliisse aus den erhaltenen Zahlen ziehen 
m dirfen, so sind die letzteren doch in mancher Beziehung so eindeutig, 
da8 man auch von ihnen bereits Interessantes erfahren kann. 

Vor allem ersieht man, daB simtliche untersuchten Getreidearten 
jereits a-Diastase enthalten; Unterschiede bestehen nur in der Menge 
der letzteren in den einzelnen Proben. 

Wenn wir die untersuchten Proben nach der GréBe des durch 
Papayotiniésung auslaugbaren (Vol.-Gesamt-) Gehaltes an diastatischen 
Kubikzentimeter-Einheiten in 100g Trockensubstanz ordnen, so be- 
kommen wir nachstehende Reihe: 





In 100g Trockens | In {2 des In 100g Trockens In °/9 des 
. subst.enthaltene héchsten , subst.enthaltene hochsten 
Getreideart diastatische Gehaltes Getreideart diastatische Gehaltes 


cem-Einheiten im Weizen cem-Einheiten | im Weizen 





even I. 162 756 100 Gerste III. 61118 37.6 
eizenI. . 95 966 58,9 Roggen II. 60 778 37,3 
Gerste I. . 73 763 45.3 ss Re 51 760 31,8 
Roggen TIT . 69 543 42.7 Hafer TT . . 5 538 3,4 
erste]. 62 123 38.1 io Oe Ss 4457 27 


Den ersten Platz nimmt hier unstrittig der Weizen ein; dann 
folgt die Gerste, der nur in einem Falle der‘Roggen den Platz strittig 
macht, an dritter Stelle kommt der Roggen, und den letzten Platz 
nimmt der Hafer ein. Besonders belehrend wird die Reihe, wenn wir 
den Diastasegehalt in Prozenten des héchsten Gehaltes (im Weizen IT) 
berechnen. 

Wenn wir also den Gesamtgehait an a-Diastase als Kriterium der 
Rignung eines Getreides zum Malzen bzw. zur Diastasedarstellung 
aus ihm wahlen, so ist aus obigen Zahlen einleuchtend, daB sich hierzu 
der Weizen am besten eignet, dann kommt die Gerste, der Roggen 
und schlieBlich an weit entfernter Stelle der Hafer. Dies steht im Ein- 
klang mit den bisherigen Erfahrungen tiber die Reihenfolge der Getreide- 
arten nach ihrer Eignung zum MaAlzen, nur ist hier die beste Eignung 
des Weizens zu diesem Zweck besonders prignant hervorgehoben, 
wie es bisher noch nicht geschah. 

Eine interessante Antwort geben die erhaltenen Analysenzahlen 
auf die Frage, in welchem Verhaltnis der a-Diastasegehalt der Getreide- 
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arten zu ihrem Stickstoffgehalt steht. Wenn man berechnet, y \eyie) 
diastatischer Kubikzentimeter-Einheiten auf 1 mg des Gesamtgelaltc 
und des durch Wasser extrahierbaren Stickstoffs enthalten, sowie w ievic! 
solcher Einheiten in Prozenten des Gesamtgehaltes durch Wasser ays 
dem Korne auslaugbar sind, so erhalten wir die in nachstehender Tabel), 
zusammengesteliten Zahlen: 





Auf 1 mg Stickstoff enthaltene Durch Wasser auslauy 
aediastatische ccm-Einhciten bare Menge c+diastat 





Getreideart . 7 ae — scber com-Einheiten 

im pn aa im ganzen Korn in Jo —* 
SS Ea 107,8 90,0 45.4 
* | ee save a apt a 108,2 98,0 38,4 
° Me - oe 95,4 92.0 36,2 
Weizen I... . ; 111,7 79,7 38,2 
» II cy? & F 134,6 110.3 32,1 
IS = 4 Gs ee 69,6 51,6 88,8 
- eee | ty 70,8 71,0 72,7 
2 as Ae lay 82.4 71,1 83.3 
a ae ° ta 15,9 15.9 100.0 
ei rh apes aie: 2 18.6 18,6 100.0 


Wir erfahren aus diesen Zahlen: 


1. DaB die auf 1 mg N entfallende Anzahl an diastatischen Ein. 
heiten am gréBten beim Weizen, geringer bei der Gerste, noch kleiner 
beim Roggen und am geringsten beim Hafer ist, daB somit der Diastase- 
gehalt sowohl des ganzen Kornes, wie auch des wisserigen Auszuges 
bei den einzelnen Getreidearten in keinem auch nur angenihert festen 
Verhaltnis zum Stickstoffgehalt steht, daB ein solches Verhiiltnis 
aber auch kaum bei den Sorten der einzelnen Getreidearten besteht 

2. DaB das Verhaltnis der durch Wasser auslaugbaren zur Gesamt- 
diastase im rohen Korne fiir die einzelnen Getreidearten charakteristisch 
zu sein scheint. Am wenigsten durch Wasser auslaugbare Diastase 
scheint der Weizen zu enthalten, ihm folgt in dieser Beziehung dic 
Gerste; beide enthalten an auslaugbarer Diastase etwa ein Drittel des 
Gesamtgehaltes. Das Korn des Roggens enthalt an vier Fiinftel oder 
dariiber der Gesamtdiastase in durch Wasser auslaugbarem Zustande, 
und beim Hafer ist der ganze Diastasegehalt durch Wasser auslaugbar 
Wenn sich dieses besondere Verhalten des Hafers an einer gréberen 
Anzahl von Sorten bestitigen sollte, dann wiirde er ein wertvolles 
Material abgeben fiir das nahere Studium der Entstehung von a-Diast ase 
im Korne und der Frage, ob die proteolytischen Vorgiange diese «- 
Diastase aus einem Proenzym durch Abspaltung entstehen lassen, 
oder aber das bereits fertige, aber durch irgendwelche EiweiBsubstanzen 
ad- oder absorbierte Enzym mechanisch befreien. Diese Untersuchung 
will ich bald in Angriff nehmen. 
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Wenn wir aus den in der Tabelle ausgefiihrten Analysenzahlen 
errechnen, ein wie groBer Anteil der Stickstoffsubstanzen durch die 
Papayotineinwirkung in Lésung gebracht wird, so erhalten wir die in 
nachfolgender Tabelle zusammengestellten Zahlen: 





Durchschnittlich Auf 1°/, geléste 
diastatische N-Menge ent: 
ccm-Einheiten tallende 


Menge ‘aa ‘Negubt — Durchschnittlich 
Getreideart die durch Papayotin °/0 der ursprunglich. 


N.Subst , Base eo 
“— leugher ounce in at hae ea 
GersteI . . 34.6 | 
oe 35.9 35,36 65 668 1846 
a. a 36,2 
a“ my | 59,05 129 361 2190 
Roggen I. . 51,2 | 
ll. 51,8 52,80 60 694 1149 
‘ ll. 55.4 
lier T ae aa 9,45 4998 529 


Aus obiger Tabelle ist dann ersichtlich, daB die Zahlen nur in sehr 
groben Umrissen iibereinstimmen mit dem Satze, daB die Anzahl der 
durch Papayotinlésung auslaugbaren a-diastatischen Kubikzentimeter- 
Kinheiten der gelésten Stickstoffmenge proportional sind, denn wenn 
man die durchschnittlich auf 1°, geléster Stickstoffsubstanz ent- 
fallenden diastatischen Einheiten berechnet (s. letzte Reihe), so stimmen 
Gerste und Weizen nur annahernd tiberein. Roggen weicht von ihnen 
bedeutend ab und der Hafer nimmt wieder einen besonders weit ent- 
fernten Platz ein. Am ergiebigsten an diastatischer Kraft sind die 
Stickstoffsubstanzen des Weizens, am drmsten daran die des Hafers. 
Wenn man somit die Diastaselieferer unter den Getreidearten nach 
ihrem Stickstoffgehalt bezahlen wollte, so wire der Weizen das ren- 
tabelste unter ihnen. 

Noch ein Ergebnis lat sich aus den Experimentalzahlen heraus- 
rechnen. 

Wie bekannt, ist man in der Praxis der Garungsgewerbe tiberzeugt, 
da8 der Keimling bzw. sein Schildchen mit der Palisadenschicht fiir 
die Diastasebildung verantwortlich zu machen ist, und schreibt deshalb 
jener Sorte einer Getreideart die gréBte Diastasebildungsfahigkeit zu, 
welche in der Gewichtseinheit die meisten Keimlinge enthalt, also 
jener, die das geringste Tausendkérnergewicht besitzt. Es folgt daraus, 
da8 man einem jeden Keimling im groBen und ganzen durchschnittlich 
ein annaihernd gleiches Diastasebildungsvermégen zuschreibt. Nach- 
dem wir jetzt wissen, daB ,,Malzdiastase‘* eine Mischung von a- und 
8-Diastase ist und daB letztere aus der ersteren entsteht, diirften die 
Zahlen nachfolgender Tabelle diesen Glauben ein fiir allemal zerstéren. 
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Anzahl diastat. 
ccmsEinheiten, 
die auf ein Gee 1000-Korn: 


Getreideart treidekorn, also gewicht 
auf einen Keims 
ling entfallt zg 

Gerste II. . 29.6 45,60 

a 20,3 36,97 

en ie 19,1 34,66 
Weizen IT. . 50,8 36,32 

» = 29.1 34,21 





Anzahl! diastat 
ccm-sE:mheiten, 
die auf cin Geer 1000. Kon 
treidekorn, also —_gewicht 
aut einen Keim: 
ling entfallt 


21,3 38 75 
12,0 26.65 
5.5 BO 7E 


44 29 (Ss 


Es folgt aus dieser Tabelle, daB die Sorten der einzelnen Get reice. 
arten um so mehr a-diastatische Kubikzentimeter-Einheiten in einen 
Korn enthalten, je gréBer das Tausendkorngewicht ist, d.h. je grof 
kérniger die betreffende Sorte ist. 
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Uber die Umwandlung der a-Diastase in £-Diastase. 


Von 
F. Polak und A. Tychowski. 


Aus dem gérungschemischen und mykologischen Institut der Technischen 
Hochschule in Lemberg.) 


(Eingegangen am 29. November 1927.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Es ist nahezu allgemein anerkannt, daB im Malzauszug zwei ver- 
schiedene Enzyme vorkommen!: Syniewski? hat das eine mit a-Diastase, 
das andere mit £-Diastase bezeichnet. Seit langem war man bestrebt, 
die beiden Diastasen voneinander zu trennen, um auf diese Weise 
eine reine a-diastatische und eine reine f-diastatische Wirkung hervor- 
mrufen. Alle bisherigen Untersuchungen haben jedoch nicht zum 
Ziele gefiihrt. Erst die Arbeiten von Syniewski iiber Starke® und Diastase 
haben unzweifelhaft erwiesen, daB im Gerstenauszug (Rohgerste) nur 
a-Diastase vorkommt, f-Diastase bloB in unbedeutenden Spuren; 
da8 dagegen im Malzauszug, der eine gewisse Zeit (wenigstens 
20 Minuten) auf 60°C erhitzt worden war, fast nur f-Diastase neben 
einer geringen Menge von a-Diastase zuriickbleibt. In dieser Weise 
ging man im al]gemeinen vor, um die reine Wirkung jedes einzelnen 
diastatischen Enzyms festzustellen. 

Gewisse Zweifel herrschten noch beziiglich des #-diastatischen 
Auszugs, der, wie oben erwahnt, noch gewisse Mengen von a-Diastase 
enthielt. Zur sichereren Beseitigung dieses Enzyms wurde in der vor- 
liegenden Arbeit ein Malzauszug benutzt, der eine Stunde lang bei 
einer Temperatur von 68°C erhitzt wurde; im tbrigen war die An- 
wesenheit der a-Diastase bei der Bestimmung der f-Diastase — bei 
Anwendung der im folgenden zu besprechenden Untersuchungs- 
methoden — vollkommen unschadlich. 

Besonders wichtig ist die Bestimmung des einen Enzyms neben 
dem anderen, die auf der verschiedenen Wirkung beider Enzyme 
beruht. Will man z. B. die Menge der a-Diastase bestimmen (neben 
der 8-Diastase), so 14Bt sich hierzu das Grenzdextrin I] benutzen, 


' Waisman, Rec. Trav. chim. Pays-Bas. 9, 1, 1890. 
2 Syniewski, diese Zeitschr. 158, 94, 1925. 
8 Derselbe, A. 809, 212, 324, 382. 
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aui welches nur die a-Diastase einwirkt!. Im umgekehrten Fale. }; 
der eventuellen Bestimmung des Gehalts an £-Diastase, miiBte may 
auf das nichtreduzierende Grenzdextrin I*®, das nur £-Carhony'. 
bindungen enthalt und infolgedessen unter dem EjnfluB der a-Diastas: 
keine Verinderungen erleidet, einen beide Fermente enthaltende, 
Auszug cinwirken lassen. 

Es existiert noch eine einfachere Methode zur Bestimmung der 
B-Diastase ; anstatt die fortschreitende Hydrolyse des nichtreduzierendey 
Grenzdextrins I auf Grund der Zunahme des Reduktionsvermigeys 
zu beobachten, ist es leichter, die Farbung mit Jod zu priifen 

Das nichtreduzierende Grenzdextrin I allein farbt sich mit Jod 
intensiv rotviolett ; mit dem Fortschreiten der B-diastatischen Hydrolys 
erfolgt parallel eine Anderung der Jodfarbung (von Rot tiber Brau 
bis zuletzt ins Farblose). Im allgemeinen kann man die §-Diastas 
als einen Faktor ansehen, der alle jene, die Jodfarbung hervorrufende: 
Verbindungen spaltet, nicht nur bei der Hydrolyse des nichtreduzierey. 
den Grenzdextrins I, sondern auch bei der Starkehydrolyse. Der 
a-Diastase kommt diese Eigenschaft nicht zu; infolge ihrer Wirkung 
auf das Amylodextrin bildet sich bloB Maltose, und die Jodfarbung 
bleibt unverandert. 

Diese Fihigkeit der #-Diastase erméglicht besonders die Be. 
stimmung ihrer Menge bei gleichzeitigem Vorkommen von a-Diastas: 
Bei Anwesenheit gréBerer Mengen von #-Diastase tritt freilich auc! 
schneller der Augenblick ein, in welchem die Jodfarbung des nicht. 
reduzierenden Grenzdextrins I ausbleibt. 

Im Hinblick auf ihre Einfachheit wurde diese Methode bei der 
Bestimmung der B-Diastase angewandt. Zur Bestimmung der a-Diastase 
wurde auch die Amylodextrinlésung der Wirkung dieses Enzyms 
ausgesetzt, was selbstverstandlich bei einem Auszug, der nur a-Diast as: 
enthalt, méglich ist, da auch die B-Diastase auf Amylodextrin einwirkt 

Unsere Untersuchungen beschrankten sich ausschlieBlich auf einen 
Gerstenauszug, der — wie oben erwahnt — nur Spuren von #-Diastase 
enthielt. Uns stand infolgedessen eine Lésung von praktisch reiner 
a-Diastase zur Verfiigung, so daB die bei den Versuchen angewandte 
Methodik vollkommen ausreichend war. 

Zu Beginn dieses Jahrhunderts ist die groBe Bedeutung der 
Wasserstoffionenkonzentration fiir die Bestimmung der Enzyme erkann' 
worden. Die ersten genauen Messungen auf diesem Gebiet, dic au! 
der Bestimmung der Wasserstoffionenkonzentration beruhten, sind von 
Sérensen*® ausgefiihrt worden, der neben der Ermittlung des py mil 


1 Syniewsky, A. 824, 212, 1902. 
2 Derselbe, A. 441, 285, 1925. 
®% Sérensen, diese Zeitschr. 21, 131, 1909. 
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Hille der Wasserstoffelektrode auch ein einfacheres kolorimetrisches 
Verfahren ausarbeitete und zu diesem Zwecke eine Reihe verschiedener 
Indikatoren erforschte. Spiter hat dann Michaelis mit Erfolg dieses 
Gebiet bearbeitet und besonders die Saccharase! einer eingehenden 
Prufung unterzogen. 

Diese Untersuchungen haben erwiesen, daB fiir jedes Enzym 
eine optimale Wasserstoffionenkonzentration existiert, bei der es seine 
héchste Wirksamkeit entfaltet. Die Ursache dieses Einflusses ist 
bisher noch nicht genau ermittelt worden. Es scheint jedoch, daB 
die Theorie von Michaelis, nach der alle Enzyme zum Teil Ampholyte, 
sum Teil schwache Sauren bzw. Basen sind, und nach der jedes Enzym 
nur in einer speziellen Form, namlich als nichtdissoziiertes Teilchen, 
als Kation oder als Anion wirksam ist — fiir die Saccharase wurde 
der Beweis in ausgezeichneter Weise erbracht —, auch fiir andere 
Enzyme Geltung besitzt. 

Alle bisherigen Untersuchungen, welche die Ermittlung einer 
fir die Amylase (Diastase) optimalen Wasserstoffionenkonzentration 
hezweckten, wurden mit einer Mischung von a-Diastase und §-Diastase 
(Malzauszug) vorgenommen, infolgedessen konnte kein genaues Er- 
gebnis erzielt werden. Die Bestimmung der optimalen Saiurekonzen- 
tration fiir beide Enzyme in reinem Zustande bot daher groSes Inter- 
esse und bildete das Ziel unserer vorliegenden Mitteilung. 

Wie oben erwahnt, wurden die Untersuchungen der a-Diastase 
an einem Gerstenauszug, die der f-Diastase an einem wahrend einer 
Stunde auf 68°C erhitzten Malzauszug vorgenommen. 

Im ersten Falle wurde die Zunahme des Reduktionsvermégens 
des zu verzuckernden Amylodextrins bestimmt (2 °,ige Lésung léslicher 
Starke), im zweiten Falle wurde festgestellt, mit welcher Geschwindig- 
keit die Jodfarbung der hydrolysierten Lésung des nichtreduzierenden 
Grenzdextrins | abnahm. 

Zur Erreichung der gewiinschten H -Ionenkonzentration wurden 
Acetatpuffer benutzt, wobei in allen Fiillen auf die Innehaltung der 
gleichen Acetationenkonzentration geachtet wurde. Dies wurde derart 
bewerkstelligt, daB bei simtlichen Versuchen die Menge des Natrium- 
acetats dieselbe blieb und nur die Zugaben der Essigsiure geindert 
wurden. So wurde z. B. zur Bestimmung des Optimums der a-diastati- 
schen Kraft die Verzuckerung innerhalb py 5,99 bis 4,49 durchgefiihrt , und 
zwar in nachfolgenden Proben (erste senkrechte Reihe gibt die Menge 
der 2°% igen Stirkelésung, zweite die Menge des Auszuges, dritte des 


0 
n/10 Natriumacetats, vierte der n/10 Essigsiure und fiinfte des Wassers) : 


1 Michaelis und Davidson, diese Zeitschr. 35, 386, 1911; Michaelis und 
Menten, diese Zeitschr. 49, 333, 1913. 
Biochemische Zeitschrift Band 192. 30 
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l. 26cem + 2eem + 2,5cem + 0,125cem -+ 7,875 com Was 
ee te = + 2,5 ,, + 0,25 ,, +%7,75 _ ,, 
3. 25 7 oa + 2.5 + 0.5 a + 7,5 - 
4. 25 ee eRe . + 1,0 oo + 7,0 99 
5. 25 +2 ,, +25 ,, + 2,0 ns + 6,0 ne 
6. 25 a + 2,5 4,0 mn + 4,0 2 


In allen Fallen betrug das gesamte Flissigkeitsvolumen 37,5 em: 
die Amylodextrinkonzentration sowie auch die Konzentration des 
essigsauren Natriums, d. h. also auch die Acetationenkonzentrat ion 
waren stets dieselben (bei Anwesenheit des Natriumsalzes der Essigsiiure 
kann man die reine Sauredissoziation praktisch vernachlassigen), nur 
die Essigsiuremengen waren verschieden. Die obige Skala kann man 
noch tiefer herabsetzen, indem man einerseits n Essigsiure bis 
pu = 3,2 und andererseits n/100 Essigséure sogar bis py = 6,90 an. 
wendet. 

Der in dieser Weise auf Grund des Verhaltnisses von Essigsiun 
zu essigsaurem Natrium von vornherein berechnete pg-Wert unter- 
scheidet sich vom wirklichen Wert, da die Lésung saure baw. basische 
Substanzen enthalt. Im allgemeinen ist dieser Unterschied gering 
doch wird er bei Verwendung gréBerer Auszugsmengen etwas be- 
trichtlicher. Mit Hilfe des Michaelis-Apparats wurde daher das p, 
noch nach der Vermischung aller Substanzen bestimmt. Die hierbei 
erlangte Genauigkeit war fiir unsere Zwecke ausreichend. 

Aus den weiter unten angefiihrten Vergleichstabellen ist ersichtlic|., 
dab das Wirkungsoptimum beider Enzyme verschieden ist. Die fiir 
die a-Diastase optimale Wasserstoffionenkonzentration schwankt 
zwischen py 5,1 bis 4,8, fiir die f-Diastase liegt sie innerhalb des 
pu-Bereichs von 4,5 bis 4.3. Diese Unterschiede sind verhaltnismabig 
gering, sie liegen aber auBerhalb der Versuchsfehlergrenzen. 

Bei der a-Diastase tritt bei unter pg = 4,8 liegenden Werten eine 
Abnahme der Hydrolyse ein. Bei pa = 3,90 hat sich die Menge um 
mehr als das Doppelte vermindert im Vergleich mit dem beim optimalen 
pu = 5,10 erhaltenen Wert. 

Bei der $-Diastase beginnt das Absinken unterhalb py = 4,30. 
Diese Abnahme erfolgt anfangs langsam, spiter jedoch verliuft sie 
immer rascher. Man kénnte daran denken, daB das Enzym infolge 
des starken Sauregehalts irreversibel vernichtet worden ist. 

Bei px = 5,20 1aBt sich in einem Gerstenauszug eine Triibung 
feststellen, die bei héherem Saéuregehalt immer stirker wird; es ist 
méglich, daB die hierdurch zur Gerinnung gebrachten EiweiBstoffe 
das Enzym absorbieren, wodurch eine bestimmte Menge desselben 
keine Wirkung mehr ausiibt. 

DaB im Gerstenauszug eine geringe Menge von f-Diastase zugege 
ist, geht daraus hervor, daB bei hinreichend langer Einwirkung dieses 
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\uszuges auf die Amylodextrinlésung bzw. auf das nichtreduzierende 
Grenzdextrin 1 das Farbungsvermégen mit Jod aufhért. Es ist er- 
nittelt worden, daB diese Eigenschaft durch Erhéhung der Wasserstoff- 
ionenkonzentration gehoben werden kann. Wird Gerste (40g ge- 
nahlene Gerste + 200 ccm Wasser) mit destilliertem Wasser digeriert, 
«o erhalt man nach Abtrauflung einen Auszug mit einem pq = 6,30. 
ie mehrmalige Zubereitung eines derartigen Auszuges aus derselben 
Gerste zeigte keine beachtenswerten Unterschiede. 

Bei pa= 4,50 ist die Entfairbungsgeschwindigkeit des nicht- 
reduzierenden Grenzdextrins 17mal so groB wie bei pa = 6,30. Diese 
etzte Verzuckerung wurde zweimal ausgefiihrt, das erstemal mittels 
eines Gerstenauszuges ohne Anwendung von Puffern, das zweitemal 
mter Zusatz von Puffern. Ein wesentlicher Unterschied lieB sich 
nierbei nicht feststellen; die Pufferlésungen waren in diesem Falle 
omit ohne EinfluB. 

Die Hydrolysen bei py = 4,50 und bei pa = 6,30 sind unter den- 
vlben Bedingungen ausgefiihrt worden, d. h. die Konzentration des 
nichtreduzierenden Grenzdextrins I, die Enzymkonzentration und die 
Pufferkonzentration (mit Ausnahme der Essigsaéure) waren die gleichen. 
Demnach ist entweder die Wirkungsintensitét der im Gerstenauszug 
vorhandenen geringen Menge von f-Diastase infolge Erhéhung des 
Siuregehalts so stark gestiegen, oder wir haben es hier mit einer teil- 
weisen Umwandlung der a-Diastase in $-Diastase zu tun. Eine Ent- 
wheidung dieser Frage ist méglich. 

Wiirde hier tatsichlich eine so starke Zunahme der Wirkungs- 
intensitaét der f-Diastase auftreten (erster Fall), so miiBte auch im 
rinen f-diastatischen Auszug eine gleiche Steigerung der Wirkungs- 
intensitat bei derselben Wasserstoffionenkonzentration beobachtet 
werden. 

Die auf dieses Ziel gerichteten Untersuchungen haben jedoch 
ergeben, daB dies nicht der Fall ist. 

Bei pu = 4,30 wird durch den £-diastatischen Auszug das Jod- 
firbungsvermégen des nichtreduzierenden Grenzdextrins I wahrend 
der Hydrolyse nur um £/,mal so schnell vernichtet wie bei py = 6,20. 
Die mehrmals wiederholten entsprechenden Versuche fiihrten jedesmal 
zum ganz gleichen Resultat. 

Wir miissen daher annehmen, daB die zweite erérterte Méglichkeit 
die Umwandlung der a-Diastase in $-Diastase — die richtige ist. 

Man kénnte noch annehmen, daB die f-Diastase nicht aus der 
a-Diastase, sondern aus irgendwelchen anderen Substanzen entsteht; 
in diesem Falle wire es jedoch unerklarlich, warum nicht eine gleiche 
Umwandlung im £-Auszug erfolgt, der eine dem Gerstenauszug ahnliche 
Zusammensetzung besitzt. 


30* 
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Der Gerstenauszug von pq = 4,50 enthilt also ungefahr 13 na 
mehr $-Diastase (17: 4/,) als bei pa = 6,30. Es ist nun interessant 
warum diese Umwandlung keine vollkommene ist bzw. warum may 
nicht jene Werte fiir die $-Diastase erlangt, die man im Malzauszuy 
findet. Zum Teil l4Bt sich dies dadurch erkliren, daB beim Malzey 
proteolytische Prozesse stattfinden, die einen bedeutend grierey 
Prozentsatz von a-Diastase in Lésung bringen. 

Wird Gerste nicht mit reinem Wasser, sondern mit einen 
Papayotinauszug behandelt, so ist das Verhaltnis der diastatischey 
Kraft beider Ausziige beinahe wie 100: 200, d. h. diese steigt um das 
Doppelte an. 

Es wurde nunmehr ein solcher Auszug vorbereitet (CGerste mi 
1%igem Papayotinauszug digeriert): in diesem Falle konnte tat. 
sachlich festgestellt werden, daB die Entfarbungsgeschwindigkeit des 
nichtreduzierenden Grenzdextrins I noch mehr zunahm; der Anstieg 
betrug etwas weniger als das Doppelte im Verhaltnis zum gewéhnlicher 
Gerstenauszug. 

Trotzalledem wird bei weitem noch nicht diejenige Menge ay 
B-Diastase erhalten, die im Malzauszug vorhanden ist. In einem mit 
Papayotin ausgelaugten Gerstenauszug befindet sich annihernd 40 ma! 
weniger $-Diastase (bei pq = 4,5) als in einem f-diastatischen Auszuy 
der eine Stunde lang bei einer Temperatur von 68°C erhitzt worden 
war. Dieses Verhaltnis verschlechtert sich noch mehr bei einem ge- 
wohnlichen Malzauszug, da bei einer derartigen Behandlung auch ein 
Teil der £-Diastase verloren geht. 

2s bildet gich also beim Malzen eine gréBere Menge an f-Diastase. 
die vollstindige, verhiltnismaBig langdauernde Umwandlung gelit 
leicht ohne etwaige Verluste vonstatten. Es ist auch méglich. dal 
dabei irgendwelche unbekannte Enzyme mitwirken; eine wichtig: 
Rolle spielt hierbei jedenfalls die Wasserstoffionenkonzentrat ion 
Unseres Erachtens ware eine Vermehrung der §-Diastase in einem 
Gerstenauszug nur dann méglich, wenn sich keine Triibung bilden 
wiirde, die woméglich eine Enzymadsorption verursacht. 

Folgender Versuch beweist, daB man tatsiachlich die durch Eiweid- 
gerinnung bewirkte Enzymadsorption beriicksichtigen muB. 40 g Gerste 
wurden in 200ccm Wasser digeriert, das licem n/10 essigsaures 
Natrium und 4,8 ccm n Essigsiure (py = 4,2) enthielt. Der gewonnene 
Auszug besaB ein pa = 4,9, wobei die Entfairbungsgeschwindigkeit «es 
nichtreduzierenden Grenzdextrins I zweimal kleiner war als diejenige 
eines bei derselben Wasserstoffionenkonzentration normal erhaltenen 
Auszugs. Dies geht aus den weiter unten angefiihrten Tabellen hervor 

Es ist somit klar, daB der beim Auslaugen sich bildende Bodensat: 
die Auflésung einer normalen Menge der Diastase unméglich machite 
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hzw., daB dieser Bodensatz ein gewisses Quantum der Diastase ad- 
sorbierte. 

In einem entsprechend sauer gemachten Gerstenauszug ist in 
Wirklichkeit die £-Diastase zugegen; man kénnte annehmen, dab die 
Entfarbung des Amylodextrins bzw. des nichtreduzierenden Grenz- 
dextrins I von der #-Diastase vollkommen unabhangig ist. Es ist 
jedoch festgestellt worden, daB dies doch auf der Wirkung der £-Diastase 
beruht. Man verzuckerte namlich die Amylodextrinlésung mit Hilfe 
eines Gerstenauszugs von py = 4,2 bis zu einer nur schwachen Jod- 
firbung, worauf das Dextrin aus der verzuckerten Fliissigkeit ab- 
geschieden wurde. Seine Jodfirbung war schwach braun, und die 
durch Jod bestimmte Reduktionskraft betrug 9,20°, R-Maltose. 

Die prozentuale Menge dieses Dextrins in °, der Amylodextrin be- 
trug ungefahr 25 °,; beriicksichtigt man, daB das Dextrin zur Entfernung 
der Maltose mit Alkohol ausgekocht, alsdann mittels Kohle entfarbt 
und zweimal mit Alkohol abgeschieden worden war, so ist diese Menge 
yon den theoretisch méglichen 33°, nicht besonders weit entfernt. 
Man erhielt demnach das gleiche Dextrin, wie es durch Einwirkung 
eines Malzauszugs auf Amylodextrin gewonnen wird; es ist mit dem 
nichtreduzierenden Grenzdextrin I von Syniewski identisch! 

Wahrend derselben Zeit wurde eine Amylodextrinlésung mittels 
eines Gerstenauszugs bei py = 6,3 verzuckert. Man erhielt ein Dextrin 
mit rotvioletter Jodfarbung und einer Reduktionskraft gleich 1,68°, 
Maltose. 

Daraus folgt, daB ein Gerstenauszug bei py = 4,2 ahniich wirkt 
wie ein Malzauszug (er enthalt nur weniger B-Diastase). Seine Wirkung 
beschrinkt sich nicht nur auf die Vernichtung des Jodfarbungs- 
vermégens, sondern verursacht auch die Auflésung der £-Carbonyl- 
bindungen, wofiir die Reduktionskraft des erhaltenen Dextrins spricht. 
(Dieses Dextrin enthalt keine Maltose mehr, da dieselbe mit Alkohol 
ausgekocht worden ist.) In einem entsprechend sauer gemachten 
Gerstenauszug befindet sich demnach dieselbe B-Diastase, die in 
einem Malzauszug, bzw. in einem Malzauszug, der wihrend einer 
Stunde bei einer Temperatur von 68°C erhitzt worden ist. Dafiir 
spricht auch das Reaktionsvermégen eines solchen sauer gemachten 
Gerstenauszugs auf nichtreduzierendes Grenzdextrin I, wobei auch 
eine bedeutende Reduktionskraft (21°,, R-Maltose) in dem Augenblick 
auftritt, wenn die Jodfirbung der Lésung verschwindet. 

Es muB8 noch hervorgehoben werden, daB sich im Gerstenauszug 
ohne Puffer wahrend derselben Zeitdauer die Jodfarbung der Lésung 
des nichtreduzierenden Grenzdextrins I nur unbedeutend andert. Die 
Farbung war rotviolett und die Reduktionskraft betrug 6,97°,, 
R-Maltose. Die Reduktionskraft war also nur dreimal kleiner, wobei 
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man jedoch beriicksichtigen muB, daB dieser ProzeB zu Anfany bp. 
deutend rascher verlauft und gegen Ende nur unbetrichtliche Ver. 
anderungen erfolgen. Die Menge der £-Diastase laBt sich daher nich; 
aus diesem Verhaltnis berechnen. MaBgebend ist die zum Eintretey 
derselben Anderungen in beiden Fallen notwendige Zeitdauer; dies 
wurde erreicht durch den Vergleich der zur Entfairbung des nich 
reduzierenden Grenzdextrins I erforderlichen Zeit. 


Experimenteller Teil. 
I. Bestimmung der optimalen Wasserstoffionenkonzentration fiir die a-Diastas:. 


10g léslicher Starke (trockene Substanz) wurden in 500 cem H,0 
gelést. 14 Kélbchen wurden mit je 25 ccm dieser Lésung gefiillt und } 
2 ccm zehnfach verdiinnten Gerstenauszugs zugesetzt. Das Gemisch wun 
bis zu 37,5ccm mit Pufferlésung (Essigséure + essigsaures Natrium) wn 
Wasser aufgefiillt. 

Nach einstiindiger Verzuckerung wurden den Proben je 25 cem ent 
nommen und in Bechergliser gebracht, die Kalilauge enthielten (die zu 
Neutralisation der Essigsiure notwendige Menge und noch 5cem n |\) 
KOH). Die Verzuckerung wurde bei Zimmertemperatur durchgefiilirt 

Mit dem in den Kélbchen verbliebenen Rest wurde das py im Michaelis 
Apparat bestimmt. 


1. Probe: 25cem Starkelésung + 2,5 cem n/10 Natriumacetat + 0,156 com 
n/100 Essigsiéure + 2cem Auszug + 7,85ccem Wasser; py = 6,0 
2. Probe: 25cem Starkelésung + 2,5 cemn/10 Natriumacetat + 0,313 ccm 
n/100 Essigséure -+- 2cem Auszug -+- 7,70 cem Wasser; pq = 6.60. 
3. Probe: 25cem Starkelésung + 2,5 ccm n/10 Natriumacetat + 0,625 ccm 
n/100 Essigséure + 2cem Auszug + 7,35cem Wasser; py = 6.29 
4. Probe: 25ccem Starkelésung + 2,5cem n/10 Natriumacetat+ 0,125 ccm 
n/10 Essigséure +- 2 cem Auszug +- 7,875 cem Wasser; pq = 5,19 


5. Probe: 25cem Starkelésung + 2,5 ccm n/10 Natriumacetat +- 0,25 com 


n/10 Essigséure + 2cem Auszug + 7,75 cem Wasser; py = 5,69 
6. Probe: 25cem Starkelésung + 2,5 cem n/10 Natriumacetat + 0,50 cen 
n/10 Essigséure + 2 cem Auszug + 7,50cem Wasser; pq = 5,3! 


I 


n/10 Essigséure + 2 cem Auszug + 6,0 cem Wasser; py = 4,7! 


= 


n/10 Essigséure + 2 cem Auszug + 4,0 cem Wasser; py = 4.49 


10. Probe: 25cem Starkelésung + 2,5cem n/10 Natriumacetat + 0,8 ccm 


n Essigséure + 2cem Auszug + 7,2 ccm Wasser; pq = 4,19. 
1l. Probe: 25cem Starkelésung + 2,5cem n/10 Natriumacetat + 1,6 cen 
n Essigséure + 2cem Auszug + 6,4 cem Wasser; py = 3,389. 
12. Probe: 25cem Starkelésung + 2,5cem n/10 Natriumacetat + 3,2 cen 
n Essigséure + 2cem Auszug + 4,8 cem Wasser; pq = 3,58. 
13. Probe: 25cem Starkelésung + 2,5cem n/10 Natriumacetat + 6,4 cen 
n Essigséure + 2cem Auszug + 1,6 cem Wasser; py = 3.28 
14. Blindprobe: 2,5ccm n/10 Natriumacetat + 2,0cem n/10 Essigsiun 
+ 2ceem Auszug + 31,0 cem Wasser. 


. Probe: 25cem Starkelésung + 2,5 cem n/10 Natriumacetat + 1,0 ccm 
n/10 Essigséure + 2 cem Auszug + 7,0 cem Wasser; pg = 5,09. 
8. Probe: 25 cem Starkelésung + 2,5 cem n/10 Natriumacetat + 2,0 ccm 


. Probe: 25 cem Starkelésung + 2,5 cem n/10 Natriumacetat + 4,0 ccm 
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Nr. der Probe 
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Tabelle I. 
Menge der verbrauchten 

Pu com .n/10 Jodlésung 
6,90 3,25 
6,60 3,28 
6,30 3,23 
6,00 3,25 
5,70 3,28 
5,40 3,41 
5,10 3,56 
4.80 3,52 
4.50 3,36 
4,20 2.55 
3,90 1,63 
3,60 0,70 
3.30 0,00 

0,61 
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Abb. 1. 
Kurve zur Tabelle I. 


Maltose 
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16,67 
16.83 
16.57 
16,67 
16.83 
17,49 
18,27 
18.06 
17,24 
13.08 

8,36 

3,59 

0,00 


Aus der Tabelle I und dem Verlauf der Kurve ist ersichtlich, daB der 


optimale Sauregehalt fiir a-Diastase bei pq = 5,1 bis 4,8 liegt. 


Bei den 


bis pq = 6,9 anwachsenden Werten nimmt die Intensitét dieser Wirkung 
Dagegen laBt sich bei Anwendung niedrigerer pg-Werte 


unmerklich ab. 


eine gewaltige Abnahme der a-diastatischen Wirkung beobachten. 
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Il. Bestimmung des optimalen Siuregehalts fiir die /-Diastase. 


Es wurde eine Lésung des nichtreduzierenden Grenzdextrins | 
trockene Substanz in 100 cem H,O) hergestellt. 

In eine Reihe von Becherglisern wurden 15 ccm Dextrinlésun, 
bracht und mit verschiedenen Puffermengen und stets gleichen Auszugs 
mengen versetzt. 


Das 


Gesamtvolumen jeder Probe betrug 22,5 ecm. 


Die Verzuckeruny 


wurde bei Zimmertemperatur durchgefiihrt und das Farbungsverimoége; 
mit Jod dabei verglichen. 


Zur Feststellung des Farbungsgrades wurden je 0,5 cem verzuckerte 


Fliissigkeit und 10 cem n/2000 Jodlésung genommen. 


1. Probe: 15 cem Dextrin + 1,5 cem n/10 essigsaures Natrium + 0,075 ccm 
2. Probe: 
3. Probe: 


4. Probe: 


n/10 Essigséure + 5,3 cem Wasser -+- 0,6 cem Auszug; py 


15 cem Dextrin + 1,5 cem n/10 essigsaures Natrium -+- 0,24 ccm 


n Essigsiure + 5,2 ccm Wasser + 0,6 cem Auszug; py 4 
15 cem Dextrin + 1,5 cem n/10 essigsaures Natrium + 0,48 
n Essigséiure + 4,9 cem Wasser + 0,6cem Auszug; pR = 4 
15cem Dextrin + 1,5 cem n/10 essigsaures Natrium + 3,84 


6,2 


3 


n Essigsiture + 1,6 cem Wasser + 0,6cem Auszug: py 3.4 


Tabelle 11. 





Zeitdauer 
der 
Hydrolyse 
in Min. 


10 


20 


30 


40 


320 


Probe 1 Probe 2 Probe 3 Probe 4 
Pu = 62 Pu = 45 Pu = 43 Pu = 34 
rot rot, mit leichtem rot, mit brau- rotviolett 


braunen Stich mem Stich, star- 
ker als bei 2 


braun schwach braun schwach braun, 

heller als bei 2 

schwach braun Spuren einer Spuren einer 
Farbung Farbung 

Spuren einer kaum sichtbare kaum sichtbare 

Farbung Spuren ejner Spuren einer 
Farbung Farbung 


ae _ rotbraun 


Aus Tabelle Il geht hervor, daB der optimale Sauregehalt fiir di 
B-Diastase bei py = 4,5 bis 4,3 liegt. 
Ahnlich wie bei der a-Diastase andert sich die Wirkungsintensitat 
in alkalischer Richtung nur merklich, dagegen tritt in saurem Milieu ein 
starke Abnahme zutage. 


Es handelte sich hierbei nur um einen Vergleich der Geschwindigkeit 
der -diastatischen Hydrolyse bei py = 6,2 mit derjenigen bei pg - 


4,3. 


Wie ersichtlich, hat die Geschwindigkeit nur im Verhiltnis 1: 1,3 zu 
genommen ; d. h., der Augenblick, in welchem die Farbung der hydrolysierte:: 
Lésung verschwindet, ist bei Probe 1 nach 40 Minuten, bei Probe 3 schon 
nach 30 Minuten eingetreten. 
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Aus Tabelle I folgt, da®8 die Geschwindigkeit der a-diastatischen 
Hydrolyse bei py 4,5 abzunehmen beginnt, wahrend sich bei der 
}.diastatischen Hydrolyse eine standige, wenn auch unbedeutende Zu- 
nyahme bis py = 4,3 wahrnehmen 1aBt. 

Im Hinblick auf diese Feststellungen kann man behaupten, daB beide 
Enzyme verschiedene Optima besitzen. 

Dies dient auch als ein weiterer Beweis dafiir, daB zwei verschiedene 
Enzyme in Wirklichkeit vorhanden sind. 


Il. Zunahme der /-diastatischen Wirkung in einem Gerstenauszug. 


Es wurde eine Lésung des nichtreduzierenden Grenzdextrins I (1,00 ¢ 
trockene Substanz in 100 cem H,O) hergestellt. 

In sechs Bechergliser wurden je 10cem Dextrinlésung gebracht, 
45cem Gerstenauszug und mit Pufferlésungen und Wasser bis auf 75 ccm 
erganzt. Die Verzuckerung wurde bei Zimmertemperatur durchgefiilrt, 
wobei Proben zur Feststellung des Farbungsvermégens mit Jod entnommen 
wurden (2cem verzuckerte Fliissigkeit und 10cem n/2000 Jodlésung). 


|. Probe: 45cem Auszug + 5eccm n/10 essigsaures Natrium + 1,0 ccm 
n/10 Essigsiiure + 14 ccm Wasser + 10 cem Dextrin; py 6,00. 

2. Probe: 45ceem Auszug + 5cem n/10 essigsaures Natrium + 0,4 ccm 
n Essigséure -+- 14,6 cem Wasser + 10 ccm Dextrin; pq = 5,20. 

3. Probe: 45cem Auszug + 5cem n/10 essigsaures Natrium + 0,8 ccm 


n Essigsiure + 14,2 cem Wasser + 10cem Dextrin; ‘pq = 4,80. 


4. Probe: 45cem Auszug + 5ccem n/10 essigsaures Natrium + 1,6 cem 
n Essigsiure + 13,4ccm Wasser + 10cem Dextrin; p, = 4,50. 


5. Probe: 45ceem Auszug + 5 cem n/10 essigsaures Natrium + 6,4 cem 
n Essigséure + 8,6cem Wasser + 10 cem Dextrin; py = 3,90. 
6. Probe: 45cem Auszug + 5 ccm n/10 essigsaures Natrium -- 12,8 cem 


n Essigsiéure -+- 2,2 cem Wasser + 10cem Dextrin; pg = 3,70. 
Tabelle III ergibt die Zusammenstellung der Verzuckerungsergebnisse. 


Aus Tabelle IIT geht hervor, wie sich die Jodfairbung eines Gersten- 
auszugs bei Anwendung verschiedener Séuremengen in hydrolysierter 
Lésung aéndert. Probe 1 zeigt eine beinahe normale Wirkung des Gersten- 
auszugs (der gewéhnliche Auszug besitzt ein pq von 6,30). Die eigentliche 
Zunahme der /-Diastasemenge tritt bei pq = 5,2 ein (Probe 2), bei weiterer 
Vermehrung des Saéuregehalts werden die Unterschiede verhaltnismaéBig 
gering. Bei Probe 4, deren Saéuregehalt pq = 4,50 betrug, ist die Ent- 
farbungsgeschwindigkeit im Vergleich zu Probe 2 (pq = 5,20) nur um das 
Zweifache gewachsen. 

Gleichzeitig wurde die Verzuckerung des nichtreduzierenden Grenz- 
dextrins I mit einem Gerstenauszug ohne Anwendung von Puffern vor- 
genommen; 11,25cem desselben Gerstenauszugs, mit dem die vorher- 
gehende Verzuckerung durchgefiihrt worden war, wurden mit 5 cem Wasser 
und 2,4cem 1%iger Dextrinlésung versetzt, d. h. die Konzentration alle: 
zugefiigten Substanzen war dieselbe, wie bei den in Tabelle III angegebenen 
Verzuckerungsversuchen. 

Die wie oben untersuchte Jodfarbung war nach 5 Stunden stark rot- 
violett, nach 23 Stunden braun mit rotem Stich und glich demnach der- 
jenigen, die bei Probe 4 schon nach 80 Minuten erhalten worden war. 
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Daraus 14Bt sich berechnen, daB die Entfairbungsgeschwindigkeit des 
nichtreduzierenden Grenzdextrins I mit einem Gerstenauszug — beim 
Wechsel des Séuregehalts von py = 6,3 auf pg = 4,5 — um das 17fache 
gewachsen sei. Eine gleiche Verzuckerung wurde unter Zugabe von Puffern 
(1.25cem n/10 essigsauren Natriums + 0,063 cem n/10 Essigséure) durch- 
gefiihrt, wobei das pg in beiden Fallen das gleiche war: es wurden analoge 
Resultate erhalten. 

Hieraus geht hervor, daB der Zusatz von Puffern absolut keinen Einflub 
auf den Verlauf der Hydrolyse ausiibt. 


IV. Einflu8 von Papayotin bei Herstellung des Gerstenauszugs. 


100g gemahlener Gerste (dieselbe wie vorher) wurden mit 500 ccm 
| °.iger Papayotinlésung ausgelaugt. Mit dem Filtrat wurde die Verzuckerung 
des nichtreduzierenden Grenzdextrins I in zwei Proben durchgefiihrt, 
und zwar: 


|. Probe: 45cem Auszug + 20cem Wasser + 10cem 1° ,iger Dextrin- 
lésung; PR = 6,1. 
2. Probe: 45cem Auszug + 5cem n/10 essigsaures Natrium + 1,6 cem 


n Essigséure + 13,4 cem Wasser + 10 ccm Dextrin; pg = 4,5. 





Tabelle 1V. 
pad Probe 1 ohne Puffer Probe 2 mit Puffer, 
Hydrolyse = 6,1 = 45 
in Min. Pa Pu 
10 rotviolett rot, mit violettem Stich 
20 - rot 
30 i rotbraun 
45 . : braun, mit Spuren roter Fiarbung 
59 i braun 
60 a schwach braun 
80 ‘ kaum sichtbare Farbungsspuren 


Vergleicht man die erhaltenen Resultate mit den in Tabelle III an- 
gefiihrten Daten, so sieht man, daB die Abnahme der Jodfarbung um das 
Zweifache gewachsen ist. Die schwach braune Farbung in der Tabelle III 
(bei der Probe mit dem Séuregehalt py = 4,5) ist nach 140 Minuten ein- 
getreten, dagegen bei dem in Tabelle IV angegebenen ProzeB bei pq = 4,5 
nach 60 Minuten. 

Bei Anwendung eines reinen /-diastatischen Auszugs (Tabelle IT, 
Probe 3) treten kaum sichtbare Farbungsspuren nach 40 Minuten ein, 
waihrend bei der oben erwahnten Probe derselbe Fiarbungsgrad mit Jod 
nach 80 Minuten eingetreten ist. Da bei der §-Diastase auf 75 ccm Lésung 
2cem Auszug und hier bei derselben Menge der Lésung 45cem Auszug 
gegeben wurden, da andererseits die vorliegende Verzuckerung doppelt 
so schnell vonstatten ging, kann man die Behauptung aufstellen, da® in 
dem mit Papayotinlésung ausgelaugten Gerstenauszug 45mal weniger 
8-Diastase vorhanden ist, als in einem wahrend einer Stunde bei 68° C 
erhitzten Malzauszug (dieser Auszug besaB eine diastatische Kraft 
Dp = 45ceem Einheiten). 
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Wenn der in gewéhnlicher Weise hergestellte Gerstenauszuy }, 
Pu 4,5 13 mal mehr §-Diastase enthalt als bei py 6,3, so enthak 
der mit Papayotin bereitete Gerstenauszug 26mal mehr. 


Daraus folgt, daB man bei normalen Verzuckerungsbedingungen )); 
einem Gerstenauszug (pq — 6,3) ungefihr 1200mal weniger /-Diastas, 
bekommt als in einem rein f-diastatischen Auszug (Malzauszug, wiley 
einer Stunde bei 68°C erhitzt). 


Auf diese Weise sind wir derjenigen Menge f-Diastase betriic})tlic) 
nahegekommen, die in einem rein f-diastatischen Auszug vorhanden jst 


Trotzalledem ist es nicht gelungen, jene Werte der B-Diastase ; 
erreichen, die in einem Malzauszug vorhanden sind. Die Ursache dafii; 
ist wahrscheinlich die Absorption einer gewissen Enzymmenge durch di: 
infolge Zugabe einer bedeutenden Séuremenge gerinnenden  Eiweil 
substanzen. 


Es mu hier auch das gleichzeitige Auftreten von drei verschiedene 
Erscheinungen bei pg = 5,2 nachdriicklich hervorgehoben werden. Z, 
nichst (Tabelle I) tritt beim oben erwihnten Sauregehalt das Wirkungs 
optimum der a-Diastase zutage, dann beginnt dabei die Triibung des 
Gerstenauszugs, und schlieBlich haben wir in diesem Punkte den héchstey 
Zuwachs an f-Diastase in einem Gerstenauszug (Tabelle ITI). Es ist sel; 
wahrscheinlich, da®B diese Erscheinungen in gewissem Zusammenhang 
miteinander stehen. Dies la8t sich jedoch auf Grund der bisherigen Ver 
suchsresultate noch nicht naher bestimmen. 

40g gemahlener Gerste wurden mit 200 ccm Wasser ausgelaugt, dic 
15 ccm n/10 essigsaures Natrium und 4,8ccem n Essigséure enthielten 
Das pq dieser Lésung betrug 4,11. Das Filtrat besaB ein pg von 4,9. 

Mit diesem Auszug fiihrte man die Verzuckerung ohne Zugabe neuer 
Puffermengen durch. 

Angewandt: 45cem Auszug + 20cem Wasser + 10 cem nicht redu 
zierenden Grenzdextrins I, 1°%%ig; pa = 4,9. 





Tabelle V. 
Zeitdauer 
der Hydrolyse _ Die Jodfarbung 

in Min. 
10 rotviolett 
20 rot, mit starkem violetten Stich 
30 rot, mit schwachem violetten Stich 
60 rot, mit Spuren violetter Farbung 
90 rot 


Aus dem Vergleich der in Tabelle V aufgefiihrten Verzuckerung 1:\' 
der in Tabelle IIT, Probe 3 ersieht man, daB die vorliegende Verzuckerung- 
geschwindigkeit mehr als zweimal kleiner war als die friihere.  Da- 
beweist eben, daB wir es mit einer durch die gerinnenden Eiweilsub 
stanzen bewirkten Enzymabsorption zu tun haben, daher dringt bei de: 
Auslaugung der Gerste mit sauer gemachtem Wasser eine geringere Enzy) 
menge in die Lésung ein. 
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VL. Darstellung eines mit Jod sich nicht firbenden Dextrins aus Amylo- 
dextrin mit Hilfe eines bis py 4,2 sauer gemachten Gerstenauszugs. 


750 cem Amylodextrinlésung (5,8°B) wurden mit 500cem Gersten- 
wszug, 200 cem n/10 essigsaurem Natrium, 64 ccm n Essigséure versetzt 
und die Mischung mit Wasser bis 3000 cem aufgefiillt. 

Die Hydrolyse dauerte 45 Stunden; es traten nur Spuren einer be- 
merkbaren Jodfarbung auf. 

Die Lésung wurde zur Zerstérung der Diastase in siedendes Wasser 
hineingebracht und dann im Vakuum konzentriert, worauf das Dextrin 
nittels Alkohol abgeschieden wurde. Das erhaltene Rohdextrin wurde 
wr Entfernung der Maltose mit starkem Alkohol (94°,ig) ausgekocht 
und in Wasser gelést; darauf wurde mit (Ostrejko) Entfairbungskohle 
entfarbt und wiederum mit Alkohol abgeschieden. 

Das im Vakuum und an der Luft getrocknete Dextrin wies folgende 
Eigenschaften auf: 

2.4063 g Dextrin mit 11,63°, Wasser wurden in 100cem H,O auf- 
velést; 25cem dieser Lésung verbrauchten 2,86cem n/10 Jodlésung, 
was 9,20°, R-Maltose entspricht. 25 cem dieser Lésung haben 0,0465 g Cu 

0,0396 g Maltose 7,45°, R-Maltose ausgeschieden; diese Lésung hat 
im 1 dm Jangen Rohr die Ebene des polarisierten Lichtes um einen Winkel 
von a = + 3,59 abgelenkt; daraus ergibt sich das spezifische Drehungs- 
vermégen zu [aS = + 168,8. 

Das getrocknete Dextrin wog 10,8g. Da zur Behandlung 44,48 g 
\mylodextrin genommen worden waren, erhielt man also 24,3°, Dextrin, 
len Rest bildete die Maltose. 

Gleichzeitig wurden 500cem Amylodextrinlésung mit 333,33 cem 
Gerstenauszug versetzt und das Gemisch bis 2000 ccm aufgefiillt. Die Be- 
lingungen glichen demnach den oben erwaéhnten, nur die Verzuckerung 
ist ohne Anwendung von Puffern (pg 6,3) durchgefiihrt worden. Genau 
nach 45 Stunden wurde die Hydrolyse unterbrochen. Dieses Dextrin 
wurde wie oben abgeschieden und gereinigt. . 

Die prozentuale Ausbéute betrug 27,0°,. Die mit Jod bestimmte 
Reduktionskraft betrug 1,68°, R-Maltose; die Jodfarbung war rot mit 
einem violetten Stich. 

Die Unterschiede zwischen beiden mittels verschiedener Einwirkung 
heider Ausziige erhaltenen Dextrine sind deutlich ausgeprigt; wahrend 
der Gerstenauszug mit pq = 6,3, die Amylodextrinlésung bis zu jenem 
Augenblick hydrolysiert, in welchem dieselbe eine rotviolett scheinende 
Jodfarbung bekommt und 27,0°%, Dextrin von der Reduktionskraft 1,68 °, 
R-Maltose und rotviolett scheinender Jodfarbung gibt, hydrolysiert ein 
gleicher Auszug von pg = 4,2 die Amylodextrinlésung in derselben Zeit 
bis zu jenem Stadium, in welchem die Jodfairbung der Lésung aufhért 
und man 24,3% Dextrin von der Reduktionskraft 9,2°, R-Maltose und 
schwacher Jodfarbung erlangt, wobei die Maltose in beiden Fallen den Rest 
der Hydrolyseprodukte bildet. 

Es ist also klar, daB der bis zum optimalen py-Werte sauer gemachte 
Auszug nicht nur die Absonderung der Maltose hervorruft, sondern auch die 
8-Carbonylbindung  spaltet. Ein normaler Gerstenauszug (px 6,3) 
iibt auf diese Bedingungen beinahe keinen EinfluB aus bzw. einen bedeutend 
langsameren. 
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Zusammenfassung. 


1. Die Wirkungsoptima der a- und f-Diastase sind verschiedey 
das der a-Diastase liegt bei pa = 5,10, das der f-Diastase dageyey 
bei pa = 4,30. 

2. Ein normaler Gerstenauszug (20 g gemahlene Gerste +- 100 ccy 
destillierten Wassers) besitzt ein py = 6,30; durch Verschiebung der 
Wasserstoffionenkonzentration bis nach pg = 4,30 erhalt man eine 
betraichtliche Zunahme der Faktoren, welche das Verschwinden der 
Jodfirbung des Amylodextrins sowie auch des nichtreduzierendey 
Grenzdextrins I verursachen. Es wurde eine 17fache Steigerung der 
Geschwindigkeit festgestellt. 

3. Es ist nachgewiesen worden, daB8B diese Faktoren mit der 
B-Diastase identisch sind (Gewinnung eines Dextrins von schwacher 
Jodfarbung und verhaltnismaBig hoher Reduktionskraft ; Zunahme der 
Reduktionskraft des verzuckerten, nichtreduzierenden Grenzdextrins |) 

4. Aus der Zusammenstellung der in den Tabellen II und II] 
angefiihrten Resultate folgt, daB im Gerstenauszug von py = 4,5 die 
13fache Menge £-Diastase vorhanden ist als bei py = 6,30. 

5. Ein Gerstenauszug von mit Papayotinlésung ausgelaugter Gerste 
enthalt bei der optimalen Wasserstoffionenkonzentration die doppelte 
Menge an §-Diastase als ein gewéhnlicher Auszug von demselben py. 

6. Auf Grund der oben angefiihrten Resultate stellen wir «ic 
Behauptung auf, daB durch Anderung der Wasserstoffionenkonzentration 
in dem Gerstenauszug eine Umwandlung der a-Diastase in B-Diastase 
stattfindet. 


Berichtigung 


zur Mitteilung von B. Stuber und K. Lang, diese Zeitschr. 191 
386, 1927: 


Auf 8. 388, Tabelle I, Hund IV, Spalte 4 muB es heiBen: Milch 
siure direkt nach Entnahme 19 mg-%, statt 7mg-%, und Milch- 
siurezunahme -+- 7 mg-%, statt + 26 mg .°%. 
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